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Étude des propriétés anti-hyperalgésiques de la prégabaline chez des patients
souffrant de douleur chronique
Par Janou Gaudreau, département de chirurgie
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé 
en vue de l’obtention du grade de 
Maître ès sciences (M.Sc.) en sciences cliniques
Les syndromes de douleur persistante sont très débilitants pour ceux qui en 
souffrent et malheureusement, la pharmacothérapie pour traiter ce type de douleur 
n’offre pas le soulagement souhaité. Les drogues agissant par liaison à la protéine oc2- 
ô semblent conduire à un meilleur soulagement de la douleur chronique, mais leur 
action pour y arriver n’est pas clairement établie. En effet, un nombre restreint 
d’études ont étudié leur action au niveau du système nerveux central. Certaines études 
concluent que la prégabaline et la gabapentine agiraient seulement lorsque les 
neurones sont dans un état sensibilisé, tandis que certaines autres prétendent que ces 
médicaments agiraient aussi sur les neurones à leur état basai. Aussi, plusieurs études 
animales rapportent que la prégabaline agirait au niveau de la moelle épinière, mais 
aucune étude humaine ne le confirme clairement. Une étude réalisée chez des sujets 
sains a quant à elle conclu que la prégabaline agirait au niveau des centres supérieurs, 
ce qui pourrait laisser croire que la prégabaline produirait des effets sur la douleur 
autant par une action spinale que supraspinale. Malgré plusieurs hypothèses, plusieurs 
questions demeurent en suspens pour en arriver à comprendre clairement les 
mécanismes neurophysiologiques de l’analgésie par la prégabaline. Le but de cette 
étude est donc d’étudier les propriétés anti-hyperalgésiques et anti-nociceptives de la 
prégabaline, tout en investiguant les endroits du système nerveux central où la 
prégabaline produit ses effets sur la douleur. Grâce à l’étude du réflexe de retrait 
nociceptif chez des patients prenant de la prégabaline, nous avons pu évaluer son 
effet au niveau de la moelle épinière et de l’encéphale par électrophysiologie, en 
comparant les réponses des patients obtenues avant la prise du médicament avec 
celles obtenues suivant quelques semaines de traitement. De plus, grâce aux 
changements possibles de fréquences de stimulations électriques, les neurones ont été 
étudiés dans un état basai et sensibilisé, permettant d’étudier les effets anti- 
nociceptifs et anti-hyperalgésiques de la prégabaline. Pour en arriver à formuler 
certaines hypothèses pouvant servir aux études subséquentes sur le sujet, cinq patients 
ont servi aux analyses finales. D’abord, la prégabaline agirait effectivement sur la 
moelle épinière, puis elle aurait des propriétés anti-hyperalgésiques, mais une étude 
réalisée avec des sujets sains pourrait permettre d’étudier plus clairement ses 
propriétés anti-nociceptives. Ces résultats offrent donc des pistes très intéressantes de 
recherche pouvant mener à une amélioration du traitement des douleurs chroniques.
Mots-clés : prégabaline, gabapentine, douleur chronique, douleur neuropathique, 
anticonvulsivant, protéine a 2-ô
ma mère, Sylvie
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1PREMIER CHAPITRE -  INTRODUCTION
1. PROBLÉMATIQUE
1.1. Phénomène de la douleur
Plus de 80% des personnes désirant recevoir des soins de santé le font en 
raison de la douleur, ce qui en fait une cause majeure de consultation en milieu 
médical (Marchand, 2009). Il y a alors une forte demande en ce qui concerne la 
gestion de la douleur auprès de la population. Par contre, malgré la souffrance qu’elle 
peut engendrer, il est important de comprendre que la capacité de ressentir la douleur 
a un rôle protecteur. En effet, celle-ci nous met en garde contre un dommage 
tissulaire présent ou imminent et provoque un réflexe coordonné avec des réponses 
comportementales pour minimiser les dommages (Woolf et Mannion, 1999).
Ainsi, la douleur aiguë est essentielle à la survie en raison de son rôle 
d’alarme. Grâce à elle, nous pouvons savoir qu’un organe est malade, éviter d’utiliser 
un membre blessé ou nous déplacer lorsqu’une position a été adoptée trop longtemps. 
Par contre, il arrive que la douleur dépasse d’au moins un mois la période de guérison 
normale ou qu’elle soit associée à un processus pathologique qui cause une douleur 
continue ou récurrente pendant des mois, et parfois même des années (Marchand, 
2009). Dans ces cas, il faut plutôt parler de douleur chronique, qui n’offre aucun 
avantage biologique et cause souffrance et détresse (Woolf et Mannion, 1999).
Selon une revue de la littérature, plus de la moitié des personnes âgées vivent 
avec une douleur chronique (Helme et Gibson, 2001) et malgré un traitement de la 
douleur aiguë de plus en plus satisfaisant, il n’en demeure pas moins que les 
traitements actuels de la douleur chronique semblent peu efficaces. Il est donc 
nécessaire de trouver de nouvelles avenues pour soulager la multitude de gens qui en 
souffrent (Marchand, 2009).
21.1.1. Système nerveux
C’est le système nerveux qui permet à l’organisme de capter les stimuli, 
douloureux ou non douloureux, en provenance de l’extérieur et de les faire cheminer 
pour que cette information soit analysée et qu’une réponse motrice adaptée s’ensuive. 
Le système nerveux est donc le centre de régulation et de communication de 
l’organisme et peut être divisé en deux grandes parties : système nerveux central 
(SNC) et système nerveux périphérique (SNP) (Marieb, 2005). Le SNP est 
principalement formé des nerfs tandis que la moelle épinière et l’encéphale font tous 
deux partie du SNC, qui permet d’intégrer et de réguler l’information pour tout le 
corps. Le tronc cérébral, le cervelet, le diencéphale et le télencéphale constituent les 
quatre principales parties de l’encéphale, qui sont exposées à la figure 1 (Marchand, 
2009).
Figure 1 : Encéphale
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Source : Tiré de Marchand, S. (2009). Le phénomène de la douleur (2e éd.). Montréal: 
Chenelière Éducation inc. ( l re éd. 1998), p.54.
3Les cortex somatosensoriels primaire (SI) et secondaire (S2), le cortex 
insulaire (Cl) et le cortex cingulé antérieur (CCA) sont les quatre principaux centres 
cérébraux impliqués dans la douleur. Les deux premières structures (SI et S2) sont 
essentiellement impliquées dans la composante sensoridiscriminative de la douleur, 
tandis que les deux dernières (CCA et CI) sont surtout impliquées dans la composante 
motivo-affective de la douleur (Marchand, 2005), représentant les deux dimensions 
de la douleur, soit respectivement les dimensions physiologique et psychologique 
(Melzack et Casey, 1968). En effet, les cortex somatosensoriels primaire et 
secondaire permettent principalement de déterminer la localisation et l’intensité de la 
stimulation nociceptive et les cortex cingulé antérieur et insulaire se spécialisent dans 
l’appréciation émotive de la douleur (Marchand, 2005).
Pour arriver à une bonne compréhension du phénomène de la douleur et de 
son traitement, une connaissance de certains éléments de base du système nerveux, 
comprenant les neurones, les synapses et les canaux calciques, est requise.
1.1.1.1. Neurones
Les neurones sont les unités fondamentales du système nerveux puisqu’ils 
sont les seuls à posséder la capacité de conduire l’influx nerveux (Marchand, 2009). 
Ces derniers sont donc essentiels pour transmettre le signal nociceptif de la région 
douloureuse aux centres supérieurs et pour permettre une réponse subséquente des 
muscles, si nécessaire. Trois types de neurones, possédant des rôles distincts, sont 
requis pour arriver à cette réponse, en commençant tout d’abord par les neurones 
afférents ou sensitifs qui font cheminer l’influx nerveux du site de la stimulation 
jusqu’à l’encéphale. Ensuite, l’influx doit se transmettre d’un neurone à l’autre pour 
cheminer dans le système nerveux, ce qui se fait grâce aux intemeurones qui forment 
le réseau de communication. Finalement, les neurones efférents ou moteurs 
transmettent à leur tour l’influx nerveux du cerveau et de la moelle épinière jusqu’aux 
muscles et aux glandes (Marchand, 2009).
41.1.1.2. Synapses
La synapse constitue le point de jonction entre le neurone présynaptique, qui 
transmet l’influx et le neurone postsynaptique, qui le reçoit. Dans une synapse 
chimique, illustrée à la figure 2 , le neurone présynaptique libère des 
neurotransmetteurs dans l’espace entre les deux neurones, nommé espace synaptique 
(Marchand, 2009).
Source : Tiré de Marchand, S. (2009). Le phénomène de la douleur (2e éd.). Montréal: 
Chenelière Éducation inc. ( l re éd. 1998), p.37.
Parmi les neurotransmetteurs excitateurs impliqués dans la nociception au 
niveau de la corne dorsale de la moelle épinière se retrouvent la substance P et le 
glutamate, qui augmentent donc la transmission nociceptive, tandis que le GABA 
inhibe la transmission nociceptive et est défini comme neurotransmetteur inhibiteur 
(Okuse, 2007). De plus, certains autres neurotransmetteurs, tels que la dopamine, la 
sérotonine, la noradrénaline et les opioïdes, ont une fonction de modulation du 
message nociceptif (Marchand, 2009).
Figure 2 : Synapse chimique
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51.1.1.3. Canaux calciques voltage-dépendants
Plusieurs canaux, dont les canaux sélectifs aux ions de calcium, de sodium et 
de potassium, sont présents sur les membranes cellulaires dans le but de faire entrer 
ou sortir des ions dans les neurones (Taylor, 2004). Les canaux calciques constituent 
des glycoprotéines sélectivement perméables aux ions calciques, qui régulent les 
potentiels d’action neuronaux (Millan, 2003). Ainsi, la relâche de neurotransmetteurs 
à l’extrémité nerveuse présynaptique dépend essentiellement de la concentration libre 
de Ca2+ intracellulaire présent aux sites de relâche (Jarvis et Zamponi, 2001). 
Conséquemment, l’inhibition des canaux calciques par des agents pharmacologiques 
entraîne une diminution de la relâche de neurotransmetteurs (Bourinet et Zamponi,
2005).
L’équipe de Catterall a été la première à purifier un canal calcique au début 
des années 80, et ce, à partir d’un muscle squelettique (Taylor, 2004). Depuis, une 
meilleure compréhension de ces canaux a permis de découvrir que certains canaux 
calciques dépendent du voltage pour laisser entrer les ions de calcium, ils sont donc 
nommés canaux calciques voltage-dépendants (CCVD) et peuvent être divisés en 
plusieurs types : type-T, -N, -L, -Q, -P et -R. Les CCVD de type-T sont activés à des 
potentiels plus négatifs que -40 mV et sont donc désignés comme canaux à faible 
voltage, au contraire de tous les autres types de canaux qui sont activés à des 
potentiels plus positifs et sont appelés canaux à haut voltage (McCleskey, 1994).
Aussi, contrairement au canal calcique de type-T possédant seulement une 
sous-unité a i, les CCVD à haut voltage sont formés de quatre sous-unités présentées 
à la figure 3, soit a i, a 2Ô, p et y, chacune liée à six hélices transmembranaires 
(Arikkath et Campbell, 2003; Bourinet et Zamponi, 2005). La principale sous-unité, 
soit la sous-unité ai, sert principalement de pore pour le canal ionique. Par contre, 
elle contient aussi le détecteur de voltage, le filtre de sélectivité et les déterminants 
pour la liaison des bloqueurs et activateurs du canal calcique, ainsi que pour la liaison 
des drogues et des toxines.
6Figure 3 : Canal calcique voltage-dépendant à haut voltage
Source : Tiré de Gajraj, N.M. (2005). Pregabalin for pain management. Pain 
Practice, 5(2), 95-102.
Le courant passant par la sous-unité a i, qui possède quatre domaines répétés, 
contenant chacun six segments transmembranaires (SI à S6), est modulé par les 
interactions avec les différentes sous-unités auxiliaires, soient p, Py des protéines G et 
a 2Ô (Klugbauer et a i, 2003). Une boucle associée à la membrane relie les segments 
cinq et six, les deux segments formant le pore pour l’entrée du calcium et le 
quatrième segment de chaque domaine sert à F activation du détecteur de voltage, par 
l’initiation d’un changement de conformation permettant l’ouverture du pore (Millan, 
2003).
Les quatre sous-types de la protéine a 2Ô (a2Ô-1 à -4) possèdent environ 1000 
résidus d’acides aminés, dont une vingtaine forment le seul segment 
transmembranaire, le reste des résidus se trouvant dans l’espace extracellulaire 
(Dooley et al., 2007). La sous-unité a 2Ô-l a été identifiée dans le cerveau, le cœur, la 
rate, les reins, les testicules et les muscles squelettiques, ce qui nous permet de 
conclure que les CCVD sont largement distribués à travers le corps humain (Catterall, 
1995; Gong et a l, 2001).
71.1.2. Neurophysiologie de la douleur
Une fois que les éléments de base du SNC sont connus, il est important de 
comprendre ce qui se produit dans le corps lors d ’une stimulation nociceptive de 
nature thermique, mécanique ou chimique, ce qui est illustré à la figure 4 qui suit.
Figure 4 : Influx nerveux
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Source : Tiré de Marchand, S. (2009). Le phénomène de la douleur (2e éd.). Montréal: 
Chenelière Éducation inc. ( l re éd. 1998), p.42
En premier lieu, tel qu’illustré à la figure 4, qui présente le cheminement de 
l’influx nerveux, le stimulus active des nocicepteurs (a), c’est-à-dire des récepteurs 
nerveux qui répondent préférentiellement aux stimulations nociceptives. De façon 
générale, l’information est alors transmise aux cornes postérieures de la moelle par le 
neurone primaire (b), où se produit le premier contact synaptique avec le neurone 
secondaire, qui traverse la moelle. Celui-ci conduit ensuite l’information nociceptive 
jusqu’à diverses régions du thalamus (c), un centre d’intégration jouant un rôle
8important dans la modulation de la douleur, pour y faire un contact synaptique avec le 
neurone tertiaire, pour qu’il puisse, à son tour, conduire l’information vers plusieurs 
régions du cortex somatosensoriel (d), quelques structures limbiques, ainsi que vers le 
cortex préfrontal (e), pour qu’il prépare les réponses motrices. Celles-ci empruntent 
les voies efférentes (f), pour finalement arriver à la destination finale, le muscle par 
exemple (g). Lorsque l’un des trois neurones (primaire, secondaire ou tertiaire) 
effectue un contact synaptique, l’information est intégrée et subit des influences 
excitatrices et inhibitrices. (Marchand, 2009).
1.1.2.1. Fibres nerveuses
Les nocicepteurs, qui ne constituent pas vraiment des récepteurs de la douleur 
en soi, représentent des terminaisons nerveuses libres présentes sur toute la surface du 
corps, ainsi que dans les muscles, les tendons et les viscères. Ces terminaisons 
nerveuses libres sont fréquemment définies selon les fibres nerveuses auxquelles elles 
sont reliées, puisque certains types de fibres conduisent plus rapidement que d’autres 
(Marchand, 2005).
En effet, trois principales classes de fibres jouent un rôle direct ou indirect 
dans la perception de la douleur. Les fibres Ap, de grosses fibres myélinisées, 
permettent la conduction des afférences non nociceptives, les fibres Aô, de petites 
fibres myélinisées, contribuent à la localisation du stimulus nociceptif, puis les fibres 
C, de petites fibres amyéliniques, aident à établir l’intensité de la stimulation et 
servent principalement à protéger les régions douloureuses, en raison de leur faible 
vitesse de conduction (Marchand, 2009). Une première et une seconde douleur 
peuvent être perçues en raison de la vitesse de conduction plus rapide des fibres Aô 
par rapport aux fibres C. De plus, l’information rapide et précise transmise par les 
fibres Aô est à la base du réflexe de retrait nociceptif (RRN) (Lewis et Pochin, 1937).
91.1.2.2. Sommation temporelle
La sommation temporelle illustre bien l’importance de la différence de vitesse 
de conduction entre les fibres Aô et C. Ainsi, les stimulations répétées rapidement 
produisent une sommation temporelle des afférences nociceptives provenant des 
fibres C en raison de leur conduction plutôt lente (Vierck et al., 1997). La sommation 
temporelle constitue donc une augmentation progressive de la perception de la 
douleur lorsque des stimulations nociceptives de même intensité sont répétées au 
moins à toutes les trois secondes (Price et a l,  1977). Elle semble être la corrélation 
psychophysique du phénomène de windup (Ren, 1994), qui se produit lorsque les 
fibres C sont activées de façon répétitive, à une force constante et à une fréquence 
plus élevée que 0.33 Hz. Le windup représente donc une accumulation d’activités 
nociceptives sur les neurones secondaires de la moelle et participe à la sensibilisation 
centrale, qui se traduit entre autre par de l’hyperalgésie et de l’allodynie, soient des 
réponses douloureuses exagérées à des stimulations normalement douloureuses ou 
non douloureuses, respectivement (Li et al., 1999).
Pour mener à une sensibilisation centrale, les fibres C doivent être recrutées 
par une stimulation intense qui perdure et ensuite libérer des peptides, tels que la 
substance P et des acides aminés excitateurs (AAE), tels que le glutamate (Guirimand 
et al., 2000). Ces neurotransmetteurs peuvent à leur tour recruter les récepteurs 
glutamatergiques postsynaptiques de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et a - 
amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate (AMPA) et les récepteurs à la 
neurokinine 1 (NK1). Lorsque les récepteurs NMDA sont stimulés de façon 
prolongée, les facteurs de transcription génique c-fos et c-jun sont activés, menant à 
une sensibilisation cellulaire de longue durée (Marchand, 2009).
Il est important de comprendre que, malgré certains mécanismes communs (Li 
et al., 1999), le windup et la sensibilisation centrale sont deux phénomènes différents 
(Woolf, 1996). Une distinction majeure entre les deux est que le windup ne persiste 
pas au-delà du stimulus conditionnant, contrairement à la sensibilisation centrale qui
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dure longtemps (Li et al., 1999). Ainsi, le windup est un phénomène passager, mais 
qui pourrait éventuellement mener à une sensibilisation centrale et alors devenir 
persistant (Woolf, 1996). Le windup peut être très utile en laboratoire puisqu’il 
permet de sensibiliser les neurones. Il suffit alors de comparer la perception de la 
douleur lorsque des stimulations nociceptives sont répétées à basse et haute fréquence 
(Vierck et al., 1997), pour étudier les neurones dans leur état normal, puis dans un 
état sensibilisé. Cela peut être d’une grande utilité, puisque chez les personnes 
souffrant de douleur neuropathique, les neurones sont effectivement dans un état 
hyperexcité (Tuchman et al., 2010).
1.1.3. Douleur neuropathique
Deux grandes catégories fonctionnelles englobent les différents types de 
douleur, soit nociceptive et neuropathique (Marchand, 2009). Selon l’Association 
Internationale pour l’Étude de la Douleur (IASP), la douleur neuropathique est la 
conséquence d’un dommage ou d’une dysfonction du système nerveux central ou 
périphérique (Davis, 2007; Dickenson et a i,  2002; Merskey et Bogduk, 1994). Ce 
désordre peut être causé par une compression, une transection, une infiltration, une 
ischémie ou une blessure métabolique des cellules neuronales ou une combinaison de 
celles-ci (Galluzzi, 2007). Une classification (Zimmermann, 2001) peut être faite 
selon le type de dommage ou la pathophysiologie qui cause le désordre neuropathique 
douloureux :
■ Blessure nerveuse mécanique
o Syndrome du tunnel carpien
o Hernie discale vertébrale
■ Maladie métabolique
o Polyneuropathie diabétique
■ Mécanismes inflammatoires et/ou immunologiques
o Sclérose en plaques
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■ Maladie virale au niveau du SNC
o Zona
o Maladie causée par le V1H
■ Neurotoxicité
o Chimiothérapie du cancer
o Tuberculose
■ Ischémie focale du système nerveux
o Syndrome thalamique
■ Dysfonction du système de plusieurs neurotransmetteurs
o Syndrome de douleur régionale complexe (SDRC)
La douleur au dos et au cou avec une implication nerveuse compte pour 
approximativement les 2/3 de la douleur neuropathique, la neuropathie diabétique 
pour 10% et le reste inclut les autres désordres neuropathiques (Davis, 2007).
Tel que mentionné dans la section précédente, l’hyperexcitabilité des neurones 
nociceptifs constitue une caractéristique de la douleur neuropathique et 
inflammatoire. Cela entraîne ainsi de la douleur spontanée (sensation douloureuse en 
absence de stimulation), de l’allodynie (sensation douloureuse lors d’une stimulation 
normalement non douloureuse) et/ou de l’hyperalgésie (diminution du seuil 
nociceptif) (Bourinet et Zamponi, 2005). Une hypothèse des mécanismes 
pathophysiologiques menant à la douleur neuropathique suivant une blessure de la 
moelle épinière est détaillée dans la figure 5.
Malheureusement, cette condition débilitante qu’est la douleur neuropathique 
affecte des millions d’individus à travers le monde et plusieurs d’entre eux ne 
répondent pas très bien aux analgésiques conventionnels, tels que les anti­
inflammatoires non-stéroïdiens. Les approches thérapeutiques alternatives, incluant 
les antidépresseurs tricycliques et les anticonvulsivants, sont donc de plus en plus 
utilisées. Malgré cela, le traitement efficace de la douleur neuropathique demeure un 
défi de taille (Field et al., 2006).
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Figure 5 : Hypothèse des mécanismes conduisant à la douleur neuropathique suivant
une blessure de la moelle épinière
5- Blessure de la moelle épinière
H
Changements centraux de 
nenroplasticité
Changements 
neuroanatomiques
Es ci to toxicité 
Blessure ou m ort d’une 
celliie nerveuse
Changements neurochimiques
Excitation augra entée
Canaux ioniques (N a'Ca'") 
AAE (NMDA ou non) 
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Source: Adapté de Eide, P.K. (1998). Pathophysiological mechanisms of central 
neuropathic pain after spinal cord injury. Spinal Cord, 36(9), 601-12.
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1.1.3.1. Traitement par les anticonvulsivants
Les anticonvulsivants représentent une nouvelle alternative très intéressante 
dans le traitement des patients souffrant de douleur neuropathique, étant donné le peu 
de médicaments efficaces pour soulager ces patients. 11 peut pourtant être difficile de 
concevoir qu’un médicament initialement utilisé contre l’épilepsie soit aussi efficace 
pour traiter la douleur neuropathique. En fait, pour arriver à comprendre cela, il faut 
d’abord savoir qu’un certain équilibre entre l’excitation et l’inhibition doit s’établir 
dans le SNC. Si cet équilibre bascule d’un côté, cela peut conduire à une activité 
neuronale excessive, comme dans le cas de l’épilepsie et de la douleur neuropathique 
(Dickenson et al., 2002). Ainsi, les anticonvulsivants permettent de rétablir 
l’équilibre, grâce à une diminution de l’excitation (Upton, 1994), c’est pourquoi ils 
peuvent autant servir au traitement de l’épilepsie que de la douleur neuropathique. 
Plus spécifiquement, des changements fonctionnels de certaines sous-unités des 
canaux calciques et sodiques sont observés autant dans l’épilepsie que dans la douleur 
neuropathique (Pineyro et Azzi, 2005).
Les modulateurs des canaux ioniques agissant directement sur l’activité 
membranaire sont classiquement appelés anticonvulsivants puisqu’ils ont été 
développés pour contrôler l’épilepsie. C’est en 1942 qu’un article a documenté pour 
la première fois les propriétés analgésiques des anticonvulsivants (Bergouignan, 
1942), qui représentent désormais un choix bien établi pour le traitement de la 
douleur neuropathique (Dickenson et al., 2002; Dubinsky et a l, 2004; Tremont- 
Lukats et al., 2000).
Ces dernières années, il y a eu une forte augmentation du développement de 
médicaments anticonvulsivants, ce qui a mené à l’approbation de huit nouveaux 
anticonvulsivants depuis 1990 (French et al., 2003). C’est d’abord la gabapentine qui 
a été synthétisée en 1977 par Hartenstein et Satzinger (Satzinger, 1994), puis au début 
des années 1990, l’acide (S)-3-(aminométhyl)-5-méthylhexanoïque, ayant des 
propriétés similaires à la gabapentine, a été synthétisé par Silverman et est
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éventuellement devenu la prégabaline (Dooley et a i, 2007). Le tableau suivant 
présente un résumé des divers anticonvulsivants, ainsi que leur mécanisme d’action 
général.
Tableau 1 : Les anticonvulsivants et leur mécanisme d’action
Acide valproïque X X
Carbamazépine X X
Clonazépam
Gabapentine X X
Lamotrigine X X X
Lévétiracétam X X
Oxcarbazépine X X X
Phénytoïne X
Prégabaline X
Topiramate X X X X
Source : Adapté de Pineyro, G. et Azzi, M. (2005). Pharmacologie des 
antidépresseurs et des anticonvulsivants. In P. Beaulieu (dir.), Pharmacologie de la 
douleur (p. 213-34). Montréal: Les Presses de l’Université de Montréal.
1.2. Prégabaline
La prégabaline, qui est un dérivé de seconde génération, a démontré une 
biodisponibilité et une efficacité clinique accrues, en comparaison avec la 
gabapentine (Bourinet et Zamponi, 2005). La figure 6 expose les structures chimiques 
de ces deux composés.
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Figure 6 : Structures chimiques de la gabapentine et de la prégabaline
Gabapentine Prégabaline
Source : Tiré de Dooley, D.J., Donovan, C.M. et Pugsley, T.A. (2000). Stimulus- 
dependent modulation of [(3)H]norepinephrine release from rat neocortical slices by 
gabapentin and pregabalin. The Journal o f  Pharmacology and Expérimental 
Therapeutics, 295(3), 1086-93.
Tout comme la gabapentine, la prégabaline ne se lie pas aux protéines 
plasmatiques, n’est pas métabolisée par le foie et est éliminée par voie rénale 
(Boulanger, 2005). Un résumé des différentes caractéristiques de la gabapentine et de 
la prégabaline est présenté dans le tableau 2 .
Tableau 2 : Comparaison de diverses caractéristiques de la gabapentine avec celles de
la prégabaline
Biodisponibilité 
T„,ax (heures)
Liaison protéines plasmatiques
Puissance
T )/2 (heures)
Métabolisme
Élimination
Dosage recommandé
Dose pour douleur neuropathique
Temps pour efficacité
27 à 60 %
2 - 3
<3%
+
5 - 7
Aucun
Rénale (100 % inchangé) 
3 fois / jour 
1800 -  3600 mg / jour 
> 9 jours
în
90%
1
0 %
++
5 .5 -6 .7  
Aucun
Rénale (92 99 % inchangé) 
2 - 3  fois /  jour 
150 -6 0 0  m g/jour  
1 jour
Source : Adapté de Gajraj, N.M. (2005). Pregabalin for pain management. Pain 
Practice, 5(2), 95-102.
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1.2.1. Traitement de la douleur chronique
Plusieurs études soutiennent que la prégabaline s’est avérée efficace pour 
diminuer la douleur chez des patients souffrant de divers types de douleur chronique, 
tels que la neuropathie diabétique périphérique, la névralgie postherpétique, la 
douleur neuropathique centrale et la fibromyalgie (Moore et a i,  2009). Puisqu’il a été 
démontré qu’une réduction de l’intensité de la douleur d’environ 30% représente une 
réponse cliniquement importante, selon le patient, peu importe le type de maladie, 
l’âge, le sexe et la douleur initiale (Farrar et a i,  2001), des diminutions de la douleur 
de plus de 30 et 50% ont servi de critères dans les études sur l’efficacité de la 
prégabaline.
Dans 3 essais cliniques effectués chez des patients souffrant de neuropathie 
diabétique périphérique, ceux recevant une dose quotidienne de prégabaline entre 300 
et 600 mg ont exprimé des évaluations moyennes de douleur significativement 
diminuées, comparativement à ceux recevant le placebo (Lesser et a i, 2004; Richter 
et a i, 2005; Rosenstock et a i,  2004). Il est à noter qu’approximativement 50% des 
patients souffrant de diabète développent une forme de neuropathie diabétique 
périphérique dans leur vie et 3 à 20% souffrent d’une forme douloureuse (Vinik et a i, 
1992).
Des patients souffrant de névralgie postherpétique recevant entre 300 et 600 
mg de prégabaline par jour ont aussi relaté une baisse de douleur significative 
(Dworkin et a i, 2003; Freynhagen et a i,  2005; Sabatowski et a i, 2004). Ce type de 
névralgie, qui peut causer des sensations de coup de couteau, de brûlure ou de choc 
électrique, est la complication la plus commune du zona (Cluff et Rowbotham, 1998) 
et elle se produit chez environ 10 à 15% des patients qui en souffrent (Vinik et a i, 
1992).
La douleur neuropathique centrale, décrite par l’IASP comme la douleur 
associée à une lésion ou une dysfonction du SNC, se produit chez environ 40% des 
patients avec une blessure de la moelle épinière (Siddall et a i,  2003). Dans 2 études,
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des doses quotidiennes de prégabaline entre 150 et 600 mg ont produit des réductions 
cliniquement significatives de la douleur (Siddall et a l, 2006; Vranken et a l,  2008).
Finalement, la prégabaline, à des doses entre 300 et 600 mg par jour, s’est 
également avérée significativement plus efficace qu’un placebo pour diminuer la 
douleur des patients souffrant de fibromyalgie (Arnold et al., 2008; Crofford et al., 
2005, 2008). Ce syndrome complexe, caractérisé par de la douleur chronique 
musculo-squelettique généralisée, de la fatigue et un sommeil désordonné, a une 
prévalence d’environ 2%, avec une fréquence augmentée chez les femmes (Wolfe et 
al., 1995). Certaines évidences semblent pointer vers une dérégulation de la fonction 
de certains neurotransmetteurs et une sensibilisation centrale comme mécanismes en 
cause dans la fibromyalgie (Clauw et Crofford, 2003).
1.2.2. Mécanisme d  ’action
Malgré sa similarité structurelle avec l’acide gamma amino-butyrique 
(GABA), un neurotransmetteur inhibiteur, la prégabaline, l’énantiomère 
pharmacologique actif du 3-isobutylGABA racémique (Zareba, 2005), n’a aucun effet 
sur le GABA cellulaire (Errante et Petroff, 2003). En effet, la prégabaline n’est pas un 
GABA mimétique et ne se lie donc pas aux récepteurs GABAa ou GABAb- Elle 
n’interagit pas non plus avec les transporteurs de la recapture du GABA (Lanneau et 
a l,  2001).
En 1996, la sous-unité a,2-ô des CCVD, découverte pour la première fois en 
1988 par l’équipe d’Ellis (Ellis et al., 1988), a été identifiée comme protéine de 
liaison de la gabapentine dans un cerveau porcin (Gee et al., 1996). La prégabaline 
produit aussi son effet en se liant puissamment à la protéine (X2-8 des CCVD des 
neurones présynaptiques. Cette liaison entraîne un blocage de l’entrée de calcium, 
puis conséquemment une diminution de la relâche de neurotransmetteurs excitateurs, 
tels que le glutamate, la norépinéphrine, la substance P et le CGRP (Dooley et al.,
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2000). Plus spécifiquement, il a été clairement démontré que l’action analgésique de 
la prégabaline est médiée par la sous-unité a 2-ô-l des CCVD (Field et al., 2006). La 
figure 7 illustre le mécanisme d’action général de la prégabaline sur un neurone.
Figure 7 : Mécanisme d’action de la prégabaline
Neurone hyperexcitéNeurone normal
fiÇoàsynaptique
Effet de la prégabaline sur un neurone
Source : Adapté de Kavoussi, R. (2006). Pregabalin: From molecule to medicine. 
European Neuropsychopharmacology, 16, SI28-S133.
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Malgré que le mécanisme d’action de la prégabaline ait été identifié, plusieurs 
questions demeurent en suspens. En effet, il reste à élucider si la prégabaline agit 
seulement lorsque les neurones sont sensibilisés ou si elle agit aussi sur les neurones 
normaux. En fait, dans une étude, la prégabaline a réduit la relâche de 
neurotransmetteurs, lorsque l’activité neuronale était anormale, c’est-à-dire en 
présence d’inflammation ou de l’activateur de la protéine kinase C. Il est donc 
suggéré que la prégabaline agirait en réduisant la libération synaptique de 
neurotransmetteurs excitateurs et neuromodulateurs dans le cerveau ou la moelle 
épinière, particulièrement lorsque les synapses sont anormalement hyperactives 
(Taylor et Garrido, 2008). Si tel est le cas, la prégabaline serait définie comme anti- 
hyperalgésique, c’est-à-dire qu’elle agirait seulement sur les neurones hyperexcités. 
Par contre, il est possible que la prégabaline agisse aussi sur les neurones normaux, 
dans ce cas la prégabaline serait définie comme anti-nociceptive. Très peu d’études 
sont rapportées sur le sujet et c’est pourquoi une clarification des propriétés de la 
prégabaline serait importante.
De plus, même si l’action de la prégabaline sur un neurone est connue, aucune 
étude n’a investigué à quel endroit au niveau du système nerveux central la 
prégabaline produirait ses effets chez l’humain. Par contre, plusieurs études réalisées 
avec la gabapentine sont rapportés sur le sujet, mais un manque de littérature est 
flagrant concernant la prégabaline. Une clarification de ses propriétés anti- 
nociceptives et anti-hyperalgésiques serait donc requise, aussi bien que la 
détermination de son site d’action au niveau du système nerveux central.
1.3. Objectifs de l’étude
1.3.1. Objectifs généraux
1) Étudier les propriétés anti-nociceptives et anti-hyperalgésiques de la prégabaline
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2) Investiguer les endroits du système nerveux central où la prégabaline produit ses 
effets sur la douleur
1.3.2. Objectifs spécifiques
1) Évaluer l’effet de la prégabaline sur l’amplitude du RRN lors de stimulations 
électriques répétées à faible et à haute fréquence
2) Évaluer l’effet de la prégabaline sur l’amplitude des ondes du potentiel évoqué lors 
des stimulations électriques
3) Évaluer l’effet de la prégabaline sur la perception de la douleur lors des 
stimulations électriques
2. RECENSION DES ÉCRITS
2.1. Propriétés anti-nociceptives et anti-hyperalgésiques
Une seule étude ayant investigué les propriétés anti-hyperalgésiques de la 
prégabaline est rapportée dans la littérature. Par contre, six études ayant investigué les 
propriétés anti-nociceptives et/ou anti-hyperalgésiques de la gabapentine y sont 
rapportées. Elles sont donc aussi citées, étant donné la faible quantité d’études sur le 
sujet et la similitude apparente entre les deux médicaments. En effet, la gabapentine 
et la prégabaline interagissent avec le même site de liaison et elles ont un profil 
pharmacologique similaire (Gajraj, 2005). Le tableau suivant présente donc les 
principales caractéristiques de ces études à devis expérimental :
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Tableau 3 : Principales caractéristiques des études recensées sur les propriétés de la
prégabaline et de la gabapentine
Chizh et al., 2007 
Arendt-Nielsen et al., 2007 
Segerdahl, 2006 
Harding et al., 2005 
Iannetti et a l ,  2005 
Gottrup et al., 2004 
Dirks et al., 2002
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Certains auteurs (Arendt-Nielsen et a l, 2007; Dirks et al., 2002; Harding et 
al, 2005; Iannetti et al., 2005) ont seulement étudié l’effet d ’une ou de deux doses de 
gabapentine, tandis que les autres (Chizh et a l, 2007; Gottrup et a l, 2004; Segerdahl,
2006) ont étudié l’effet de plus de deux doses de prégabaline ou de gabapentine, ce 
qui se rapproche plus du traitement clinique réel. Le nombre de sujets pour chaque 
étude varie entre 12 et 41 hommes et femmes ou hommes seulement.
Trois méthodes d’évaluation de la douleur ont été utilisées dans ces diverses 
études pour vérifier si le médicament avait un effet anti-nociceptif (neurones à l’état 
basai) et/ou anti-hyperalgésique (neurones à l’état hyperexcité), soit l’évaluation des 
régions douloureuses, des seuils de douleur et de tolérance, ainsi que de la perception 
de la douleur à l’aide d’une échelle visuelle analogue (EVA). D’abord, l’évaluation 
des régions douloureuses représente la détermination de la zone du corps à l’intérieur 
de laquelle la douleur est perçue, tel qu’illustré avec l’exemple de l’hyperalgésie sur 
la figure qui suit :
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Figure 8 : Régions d’hyperalgésie
Source : Tiré de Marchand, S. (2009). Le phénomène de la douleur (2e éd.). Montréal: 
Chenelière Éducation inc. ( l re éd. 1998), p.87.
Ainsi, si la région douloureuse diminue après la prise du médicament, cela 
signifie tout simplement qu’il a fait diminuer la douleur. Par la suite, les seuils de 
douleur et de tolérance, qui représentent le deuxième moyen d’évaluation de la 
douleur, sont obtenus en déterminant la plus petite intensité de stimulation qui produit 
une douleur, pour le seuil de douleur et l’intensité de stimulation la plus élevée que le 
sujet peut tolérer, pour ce qui est du seuil de tolérance (Marchand, 2009). Pour 
dénoter une diminution de la douleur du sujet due à la prise du médicament, les seuils 
doivent être augmentés, signifiant que le sujet commence à ressentir de la douleur à 
une stimulation plus forte ou tolère des stimulations plus intenses. Finalement, la 
dernière méthode utilisée pour évaluer la douleur dans ces études est l’emploi d’une 
EVA servant à évaluer la douleur ressentie par le sujet. Celle-ci permet d’obtenir 
l’intensité de la douleur évaluée par le sujet sur une échelle graduée de 0 à 100, tel 
qu’illustré sur la figure 9.
Figure 9 : Échelle visuelle analogue
A f iic iM tn
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Les conclusions des sept différentes études sont rapportées dans le tableau qui
suit :
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Tableau 4 : Principaux résultats des études recensées sur les propriétés de la 
prégabaline et de la gabapentine
ïïÿÊÊÈ
Chizh et 
a l ,  2007
Arendt- 
Nielsen et 
a i ,  2007
Segerdahl,
2006
Harding et 
al., 2005
Iannetti et 
al., 2005
Gottrup et 
a l ,  2004
Dirks et 
al., 2002
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Électrique
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Mécanique
i ,jy
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0
0
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La seule étude réalisée avec la prégabaline rapporte qu’elle avait un effet anti- 
hyperalgésique, mais son effet anti-nociceptif n’a pas été étudié (Chizh et a l, 2007), 
tel que mentionné précédemment, ce qui ne permet pas de faire quelque conclusion 
que ce soit sur cet effet. Cela est aussi le cas pour une des six études réalisées avec la 
gabapentine (Gottrup et al., 2004). Par ailleurs, trois études concluent qu’en plus 
d’avoir un effet anti-hyperalgésique, la gabapentine aurait aussi un effet anti- 
nociceptif (Arendt-Nielsen et a l, 2007; Iannetti et a l, 2005; Segerdahl, 2006), ce que 
contredisent les deux autres études sur la gabapentine, qui démontrent qu’elle a 
seulement un effet anti-hyperalgésique (Dirks et a l, 2002; Harding et al., 2005). Il est 
alors possible de réaliser que les résultats quant à l’effet anti-nociceptif de la 
prégabaline et de la gabapentine sont plutôt divergents entre les études, contrairement 
à l’effet anti-hyperalgésique, qui est dénoté dans toutes ces études.
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Les stimulations électriques, thermiques, mécaniques ainsi que l’application 
de capsaïcine et l’injection de saline ont été les divers types de stimuli utilisés pour 
générer la douleur. Par contre, l’utilisation d’un stimulus électrique est 
particulièrement intéressante étant donné qu’elle permet d’étudier simultanément les 
propriétés et le site d’action du médicament. En effet, avec ce type de stimulus, il est 
possible d’enregistrer au même moment l’activité réflexe et le potentiel évoqué 
généré par des stimulations données à faible et haute fréquence, ce qui permet de 
vérifier l’effet de la médication au niveau du SNC. Ce type de stimulation a servi à 
produire la douleur dans trois des sept études décrites plus haut (Arendt-Nielsen et 
a l, 2007; Chizh et al., 2007; Segerdahl, 2006). Par contre, dans aucune de ces études 
le réflexe n’a été étudié.
2.2. Sites d’action
Aucune étude n’a, à ce jour, clairement établi le site d’action de la prégabaline 
au niveau du SNC chez des humains. Par contre, certaines études animales ont 
investigué l’action de la prégabaline au niveau de la moelle épinière (Houghton et al., 
1998; Kumar et al., 2010) et plusieurs l’ont fait avec la gabapentine (Chapman et a l, 
1998; Coderre et a l, 2005; Hwang et Yaksh, 1997; Jun et Yaksh, 1998; Patel et a l, 
2000; Shimoyama et a l, 1997; Xiao et a l, 1996; Yoon et al., 2003). De plus, aucune 
étude humaine n’a investigué l’effet de la prégabaline au niveau du cerveau, mais une 
étude effectuée avec la gabapentine est rapportée sur le sujet (Iannetti et a l, 2005). 
Une étude réalisée chez la souris a par contre évalué l’effet de la prégabaline et de la 
gabapentine au niveau de la moelle épinière et du cerveau (Tanabe et a l, 2008).
2.2.1. Moelle épinière
Une étude autoradiographique avec un tissu de moelle épinière a démontré 
qu’il y a une haute densité de sites de liaison (X2Ô dans la lamina superficielle de la
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corne dorsale (Field et a l, 1997). La moelle épinière pourrait donc logiquement être 
un site d’action de la prégabaline au niveau du SNC.
En ce sens, deux études réalisées chez le rat ont permis de déterminer que la 
prégabaline est efficace pour réduire l’hyperalgésie lorsqu’elle est administrée 
seulement au niveau spinal, c’est-à-dire par voie intrathécale (Houghton et a l,  1998; 
Kumar et a i, 2010). D’ailleurs, l’étude réalisée en 2010 avait pour but d’évaluer 
l’efficacité de la prégabaline à diminuer l’hypersensibilité mécanique et thermique 
induite dans un modèle de douleur neuropathique chez le rat. Plusieurs études 
animales concluent aussi que la gabapentine réduit l’hyperalgésie lorsqu’elle est 
administrée seulement au niveau de la moelle épinière, (Chapman et a i, 1998; 
Coderre et a i, 2005; Hwang et Yaksh, 1997; Jun et Yaksh, 1998; Patel et a i,  2000; 
Shimoyama et a i,  1997; Xiao et a i, 1996; Yoon et a i, 2003). Ces résultats obtenus 
avec la prégabaline et la gabapentine nous poussent donc à supposer que la 
prégabaline agirait aussi au niveau spinal chez l’humain.
2.2.2. Encéphale
Pour son étude de 2008, l’équipe de Tanabe a utilisé le modèle murin de 
douleur neuropathique dans lequel l’hypersensibilité thermique et mécanique se 
développe après une rupture partielle du nerf sciatique. Tel que conclu par les autres 
études mentionnées précédemment, l’injection de prégabaline ou de gabapentine de 
façon intrathécale a généré des effets analgésiques. De plus, lorsqu’injectés de façon 
intracérébroventriculaire, la prégabaline et la gabapentine ont aussi réduit 
l’hypersensibilité thermique et mécanique (Tanabe et a i, 2008). Cela pourrait donc 
nous permettre de croire que des sites spinaux et supraspinaux pourraient contribuer à 
l’effet analgésique produit lorsque la prégabaline est administrée de façon 
systémique.
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De plus, tel que mentionné précédemment, une seule étude effectuée chez 
l’humain, plus particulièrement chez des sujets sains, s’est intéressée aux effets de la 
gabapentine sur le traitement de l’information nociceptive au cerveau (Iannetti et al., 
2005). Les auteurs de cette étude se sont penchés sur l’effet de cet anticonvulsivant 
sur les états basaux et sensibilisés, à l’aide de l’imagerie par résonance magnétique 
fonctionnelle (IRMf). Dans cette étude, un effet majeur était remarqué lorsque la 
sensibilisation était présente tandis que l’effet anti-nociceptif était moindre. De plus, 
les zones activées normalement par la douleur ont été réduites par la gabapentine 
notamment dans l’insula, le tronc cérébral et le thalamus, des régions faisant toutes 
parties de la matrice de la douleur. Aucune conclusion claire ne peut par contre être 
tirée de ces résultats étant donné que les auteurs n’ont pas évalué l’effet de la 
gabapentine sur la moelle épinière (Iannetti et al., 2005). Il est ainsi possible que les 
changements observés au niveau du cerveau soient dus à un effet préalable du 
médicament sur la moelle épinière, puisque cette dernière précède le cerveau dans le 
processus de transmission des influx nociceptifs.
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DEUXIÈME CHAPITRE -  MÉTHODOLOGIE
1. POPULATION À L’ÉTUDE
La population à l’étude était composée de patients souffrant de douleur
chronique ayant reçu une nouvelle prescription de prégabaline.
1.1. Stratégies d’échantillonnage et de recrutement
La stratégie d’échantillonnage non probabiliste de convenance a été choisie.
En effet, quelques médecins du Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke
(CHUS) nous référaient des participants souffrant de douleur chronique, à qui ils 
venaient de prescrire de la prégabaline dans le but de diminuer leur douleur clinique.
Lorsque le médecin traitant décidait de prescrire de la prégabaline à son 
patient lors de son rendez-vous, il demandait au patient s’il était possiblement 
intéressé à participer à un projet de recherche. Si le patient le désirait, le médecin 
nous contactait par téléphone pour que nous puissions aller directement rencontrer le 
patient et lui proposer de participer à notre étude. Ainsi, lors de cette rencontre, nous 
expliquions brièvement le but de l’étude au patient, ainsi que les procédures 
expérimentales, puis nous vérifions s’il était admissible à participer à l’étude. Si tel 
était le cas, nous prenions rendez-vous pour la première visite au laboratoire, si le 
patient souhaitait participer.
1.2. Critères de sélection
1.2.1. Critères d  ’inclusion
Pour pouvoir prendre part à l’étude, tous les sujets devaient souffrir de 
douleur chronique (douleur perdurant depuis plus de trois mois) et avoir reçu une 
nouvelle prescription de prégabaline lors de leur rencontre avec leur médecin. De
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plus, ils devaient être âgés d’au moins 18 ans, être aptes à comprendre l’étude et à y 
participer et consentir à en faire partie, par la signature du formulaire de 
consentement.
1.2.2. Critères d'exclusion
Les patients ayant consommé de la prégabaline récemment, mais l’ayant 
cessée ou ceux ayant déjà débuté la prise de leur prégabaline ne pouvaient pas 
prendre part à l’étude. Les participants ayant reçu une prescription d’un autre 
médicament, en même temps que leur prescription de prégabaline, étaient aussi 
exclus de l’étude, tout comme ceux ayant participé à une autre étude clinique au cours 
des quatre semaines précédant les tests dans notre laboratoire. Finalement, les 
participants ne devaient pas abuser ou dépendre d’alcool ou de drogues récréatives.
2. DEVIS MÉTHODOLOGIQUE
Un devis de type étude pilote a été choisi pour réaliser ce projet. Par contre, la 
structure de cette étude ressemble plutôt à une étude pré-expérimentale, avec un pré­
test et un post-test à groupe unique, mais puisque l’étude a été effectuée avec des 
patients, il est plus difficile de poser des conclusions définitives étant donné leurs 
différences physiologiques. Cette étude, servant à amener des pistes de recherche, est 
la première de deux études portant sur la prégabaline. La seconde étude, ne faisant 
pas partie intégrante de ce mémoire, comprend des sujets sains prenant le médicament 
et fait donc suite à celle-ci.
3. DÉROULEMENT DE L’ÉTUDE
L’étude comportait deux séances expérimentales, soit une avant le début du 
traitement avec la prégabaline et une autre lors de l’atteinte d’une dose fonctionnelle,
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c’est-à-dire environ un mois après le début du traitement. Chacune des séances 
expérimentales a eu lieu dans nos laboratoires situés au Centre de recherche clinique 
Etienne-Le Bel du CHUS. Les deux rencontres se sont déroulées dans les mêmes 
locaux ainsi que dans les mêmes conditions environnementales et expérimentales et 
toutes les variables ont été mesurées par les mêmes expérimentateurs.
3.1. Procédure expérimentale
Lors de la première rencontre, celle réalisée avant le début du traitement avec 
la prégabaline, les patients devaient d’abord lire et signer le formulaire de 
consentement, présenté à l’annexe A. Par la suite, nous complétions avec eux le 
questionnaire sur l’état de santé. L’installation des électrodes nécessaires au test de 
douleur expérimentale était alors effectuée, puis le patient remplissait l’inventaire 
d’anxiété situationnelle et de trait d’anxiété. Le test du RRN pouvait alors 
commencer. Lors de la seconde rencontre, les mêmes paramètres étaient utilisés pour 
le test de douleur expérimentale.
3.1.1. Questionnaire sur l ’état de santé
Lors de la première rencontre, un questionnaire sur l’état de santé a servi à 
recueillir plusieurs informations sur les participants. Ce questionnaire comporte 
plusieurs sections comprenant des questions sur les habitudes de vie, les antécédents 
médicaux, la médication, la pratique d’activités physiques, ainsi qu’une description 
de la douleur clinique du participant et son évaluation en pourcentage. La majorité 
des questions sont fermées, dichotomiques ou à choix multiples, puis quelques-unes 
sont ouvertes, mais elles sont courtes et dirigées. Ce questionnaire, présenté à 
l’annexe B, est fréquemment utilisé par l’équipe de recherche sur la douleur.
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3.1.2. Inventaire d ’anxiété situationnelle et de trait d ’anxiété
Il a été démontré que la prégabaline peut agir comme anxiolytique (French et 
al., 2003), l’inventaire d’anxiété situationnelle et de trait d’anxiété a donc été utilisé à 
chaque séance pour évaluer l’anxiété des patients. La forme Y de l’inventaire 
d’anxiété situationnelle et de trait d’anxiété (IASTA) est fréquemment utilisée 
puisqu’elle fait une distinction entre l’anxiété comme trait de personnalité et comme 
réponse émotionnelle spécifique à une situation (Gauthier et Bouchard, 1993), grâce à 
ses deux parties (Y1 et Y2). La partie Y1 représente ainsi l’échelle d’anxiété 
situationnelle, tandis que la partie Y2 fait référence à l’échelle de trait d’anxiété. 
L’anxiété situationnelle se définit comme « un état émotionnel transitoire, caractérisé 
par un sentiment subjectif et conscient de tension, d’appréhension, de nervosité, 
d’inquiétude et d’une augmentation de l’activité du système nerveux autonome » 
(Spielberger, 1988, p.448). Le trait d’anxiété réfère plutôt à «des différences 
individuelles relativement stables dans la prédisposition à percevoir plusieurs 
situations comme dangereuses ou menaçantes et à répondre à ces situations avec une 
élévation d’anxiété situationnelle » (Spielberger, 1988, p.448).
La partie Y1 de ce questionnaire comprend 20 phrases permettant d’évaluer 
l’état émotionnel actuel du participant. Le sujet doit indiquer l’intensité de ses 
sentiments sur une échelle de Likert à quatre points allant de « pas du tout » à 
« beaucoup ». La partie Y2 est quant à elle composée de 20 phrases qui évaluent 
l’état émotionnel habituel du participant. Le sujet indique la fréquence à laquelle il 
ressent habituellement les symptômes énumérés sur une échelle de Likert à quatre 
points variant de « presque jamais » à « presque toujours ». Chaque réponse se voit 
accorder une valeur entre 1 et 4 et le total de chaque partie est donc sur 80. Des 
valeurs d’anxiété inférieures à 35 représentent une anxiété très faible, de 36 à 45, une 
anxiété faible, de 46 à 55, une anxiété moyenne, de 56 à 65, une anxiété élevée et 
finalement des valeurs supérieures à 65 représentent une anxiété très élevée 
(Spielberger, 1983). Environ 10 minutes sont nécessaires pour remplir ce 
questionnaire auto-administré, présenté en annexe C.
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En 1993, Gauthier et Bouchard ont effectué la traduction française de ce 
questionnaire, d’abord créé par Spielberger en 1983 (Spielberger, 1983). La version 
française possède d’ailleurs de très bonnes propriétés psychométriques. En effet, 
l’analyse de la cohérence interne révèle d’excellents coefficients, soit des alpha de 
Cronbach de 0,90 pour Y1 et 0,91 pour Y2. De plus, elle possède de bonnes validités 
théorique et de construit (Gauthier et Bouchard, 1993).
3.1.3. Test du réflexe de retrait nociceptif
Normalement, lorsqu’une personne reçoit une stimulation nociceptive à un 
membre, cela induit une sensation douloureuse qui est causée par la transmission de 
l’influx vers les centres supérieurs. Par contre, avant de se rendre à ces centres, la 
stimulation, passant par la moelle épinière, produit le réflexe de retrait du membre 
(Gauthier-Lafaye, 2009). Ainsi, pour générer un RRN, un stimulus douloureux doit 
d’abord activer un neurone sensoriel nociceptif de type A delta, qui va à son tour 
activer un intemeurone excitateur, tel qu’illustré sur la figure 10. Cela mène ensuite à 
l’activation d’un neurone moteur, causant la flexion du muscle se situant à l’arrière de 
la cuisse de la jambe stimulée (biceps fémoral) et l’extension du muscle se situant 
devant la cuisse de l’autre jambe (quadriceps fémoral). Cela permet alors à la jambe 
stimulée de se retirer en fléchissant et à la jambe opposée de servir de support.
La découverte d’une forte corrélation entre les seuils de douleur et de réflexe, 
confirmée à maintes reprises dans plusieurs études, ainsi qu’entre la douleur perçue et 
l’amplitude du réflexe causées par un stimulus a conduit à l’utilisation du RRN 
comme mesure objective de la douleur expérimentale (Dowman, 1991; Willer, 1977). 
Cela en fait donc un outil d’étude de la douleur très intéressant.
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Figure 10 : Réflexe de retrait nociceptif de la jambe
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Source : Tiré de Dubuc, B. (2002). Le cerveau câblé. Le cerveau à tous les niveaux! 
Document téléaccessible à l’adresse URL: <http://lecerveau.mcgill.ca>.
En laboratoire, il est possible d’étudier le RRN par l’envoi de stimulations 
électriques à des sujets et de modifier la fréquence de ces stimulations dans le but 
d’évaluer la réponse des neurones dans un état normal et/ou sensibilisé. Dans notre 
étude, le réflexe de retrait a été évoqué par la stimulation électrique du nerf sural de la 
jambe gauche au niveau de la cheville (passage rétro-malléolaire), à l’aide d’une 
électrode de stimulation appliquée de façon cutanée (voir figure 11 a) et reliée à un 
stimulateur à courant constant Digitimer DS7A.
Chaque stimulation consistait en une série de cinq pulsations, d’une longueur 
d’onde d’une milliseconde chacune, administrées à une fréquence de 300 Hz. Ceci 
produisait un réflexe de retrait pouvant être mesuré grâce à l’enregistrement
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électromyographique (EMG) du biceps fémoral, le muscle fléchisseur de la cuisse. 
Deux électrodes d’enregistrement du réflexe étaient ainsi apposées à l’arrière de la 
cuisse, tel qu’identifié sur la figure 11 (b) et une électrode de référence au niveau du 
tibia (c).
Figure 11 : Positionnement des électrodes
Le test consistait en l’envoi de stimulations de même intensité répétées à 
chaque 7 secondes pendant 3 minutes et à chaque seconde pendant 1 minute, 
correspondant à des fréquences de 0,14 Hz et de 1 Hz, respectivement. Pour être 
certain que l’état de nociception était le même pour tous les sujets, les stimulations 
envoyées étaient à 15% au-dessus du seuil de réflexe. Le seuil de réflexe est défini 
comme la plus faible intensité de stimulation nécessaire pour générer un réflexe et il 
était déterminé au préalable par une méthode de stimulations croissantes. Des 
stimulations à 15% au-dessus du seuil étaient utilisées plutôt que des stimulations au 
niveau du seuil de réflexe, pour être certain de générer des réflexes à chaque 
stimulation.
Lorsque le RRN est généré par la stimulation électrique du nerf sural, comme 
c’est le cas dans ce projet, la réponse du biceps fémoral comprend deux parties. La 
première partie, correspondant à une petite latence (50-80 ms), et appelée RII est le 
résultat de la stimulation des grosses fibres cutanées non nociceptives (Hugon, 1973). 
La seconde partie, le RIII, correspond à une plus grande latence (entre 90-150 ms) et 
est évoquée par des stimulations d’intensité plus élevée qui activent les fibres
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AS (Kugelberg, 1948), responsables de la transmission des influx nociceptifs. Le RIII 
était donc la partie qui nous intéressait dans cette étude. Cette latence est suffisante 
pour une boucle spinale, mais trop courte pour une boucle supraspinale, ce qui permet 
de conclure en une activité spinale.
4. VARIABLES À L’ÉTUDE
4.1. Variables indépendantes
Cette étude comportait deux variables indépendantes soit la condition et la 
fréquence de stimulation. La condition représentait la prise de prégabaline par le 
participant. Deux conditions étaient donc possibles : sans prégabaline et avec 
prégabaline. Ainsi, nous réalisions les tests avec le participant avant le début de la 
prise de sa médication, puis nous refaisions ces tests lorsqu’une dose fonctionnelle de 
prégabaline était atteinte, ce qui représentait respectivement les conditions sans et 
avec prégabaline.
La deuxième variable indépendante était la fréquence de stimulation puisque 
deux fréquences différentes ont été utilisées dans cette étude. En effet, les 
stimulations étaient d’abord envoyées à une fréquence de 0,14 Hz, signifiant qu’une 
stimulation était envoyée à chaque 7 secondes, puis les patients étaient stimulés à 
chaque seconde, c’est-à-dire à une fréquence de 1 Hz. Tel que dit précédemment, le 
but de varier la fréquence de stimulation était d’étudier les neurones dans un état 
normal, à fréquence lente, et dans un état hyperexcité, à fréquence rapide, pour 
évaluer l’effet de la prégabaline sur ces deux états neuronaux.
4.2. Variables dépendantes
Trois variables dépendantes principales ont été étudiées dans ce projet, soit 
l’amplitude du RIII, l’amplitude des ondes de potentiels évoqués somesthésiques
35
pour évaluer l’activité cérébrale et la perception de la douleur. Toutes ces variables 
ont été mesurées pendant le test du réflexe de retrait nociceptif et elles ont toutes été 
évaluées aux deux conditions, ainsi qu’aux deux fréquences de stimulation.
4.2.1. Amplitude du RIII
Suite au test de RRN, l’amplitude du réflexe RIII a pu être quantifiée en 
calculant l’intégrale du signal EMG rectifié (ramené à des valeurs > 0) se produisant 
entre 90 et 150 ms après la stimulation (France, 2002), tel qu’illustré sur la figure 12. 
La rectification consiste à ramener toutes les valeurs positives
Dans des conditions normales, lorsque l’intensité des stimulations reste 
constante et que la fréquence de stimulation est faible, l’amplitude du RIII demeure 
constante d’une stimulation à l’autre.
Figure 12 : Signal électromyographique
«NI tjl  5 pulsations
- électriques
RIII enregistré par 
! électromyographie
__
//■
0 90 150
RIII rectifié et 
quantifiable
La figure 13 présente un exemple de résultats obtenus lors d’une faible 
fréquence de stimulation. Par contre, lorsque l’intensité des stimulations reste 
constante, mais que la fréquence de stimulation est élevée, l’amplitude du RIII
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augmente, ce qui représente un windup, tel que décrit précédemment. La figure 14 
présente un exemple de résultats obtenus dans ces conditions.
Figure 13 : Amplitude du RIII lors d’une faible fréquence de stimulation
Figure 14 : Amplitude du RIII lors d’une fréquence de stimulation élevée
i v4 I
Avec ce test, il était d’abord intéressant pour nous de vérifier si la prégabaline 
diminuait l’amplitude du RIII, pour confirmer si la moelle épinière était un de ses 
sites d’action. De plus, grâce à la variation de la fréquence de stimulation, il était 
possible de vérifier si la prégabaline était anti-nociceptive et/ou anti-hyperalgésique.
4.2.2. Amplitude des ondes de potentiels évoqués somesthésiques
Pour étudier l’effet des stimulations électriques sur le cerveau, nous avons 
enregistré un électroencéphalogramme, représentant le champ électrique net associé à 
la décharge synchronisée d’une population de neurones, lors de chaque stimulation et 
nous avons fait la moyenne de l’activité cérébrale obtenue en utilisant un système 
Powerlab. Cela nous a alors permis d’obtenir des potentiels évoqués somesthésiques
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(PES), qui constituent la réponse du système nerveux central spécifique à une 
stimulation sensorielle. Pour y arriver, nous avons apposé une électrode de surface au 
niveau du vertex crânien, ainsi qu’une électrode sur chaque oreille, servant de 
référence et de prise de terre. Un exemple de courbe de PES est ainsi présenté à la 
figure 15 et cette courbe représente l’activité cérébrale directement reliée au stimulus 
douloureux.
Des périodes spécifiques de la courbe peuvent être isolées dans le but de 
capturer les diverses composantes somatosensorielles : P45, N I00, N I50 et P260. Ces 
pics sont définis selon leur latence relative suivant la stimulation du nerf sural, en 
milliseconde et leur polarité, P signifiant positive et N, négative (Dowman, 1991). 
Chaque onde de la courbe est reliée à l’intégration de l’information nociceptive dans 
les diverses parties du cerveau impliquées dans la douleur.
Figure 15 : Exemple de courbes de potentiels évoqués somesthésiques 
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-50
NI 50
Bleu = Grande douleur 
Rose = Petite douleur
NI 00
En fait, l’influx passe d’abord par SI, ce qui génère l’onde P45, qui ne 
démontre pas de relation significative avec l’intensité de la stimulation. Puis, l’influx 
franchit S2, engendrant l’onde N I00, qui semble corréler avec l’intensité de la 
stimulation, mais seulement lorsque celle-ci est non-douloureuse (Dowman, 1991).
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Par la suite, l’onde N150 suit, due au passage de l’influx dans l’insula, puis P260 
lorsque l’influx franchit le CCA. L’onde P260 est particulièrement intéressante 
puisque son amplitude corrèle avec l’intensité du stimulus, que celui-ci soit 
douloureux ou non (Dowman, 1994). Il est ainsi possible d’étudier les variations dans 
les ondes de la courbe de PES selon la condition pour voir l’effet de la prégabaline 
sur l’activité cérébrale, lors d’une faible fréquence de stimulation.
4.2.3. Perception de la douleur expérimentale et clinique
Avant de débuter les tests expérimentaux, les patients devaient d’abord nous 
donner l’évaluation de leur douleur clinique. Nous leur demandions donc d’évaluer ce 
qu’ils ressentaient comme douleur, de 0 à 100, en lien avec leurs problèmes 
douloureux pour lesquels ils s’étaient fait prescrire de la prégabaline. Par la suite, lors 
du test du RRN, les patients devaient évaluer leur douleur causée par les stimulations 
électriques. Cela a été réalisé à l’aide d’une échelle numérique verbale, c’est-à-dire 
que les patients reportaient leur douleur de 0 à 100. Le chiffre 0 correspondait à 
aucune douleur et le 100 à une douleur intolérable. Lorsque les stimulations étaient 
envoyées aux 7 secondes, les patients devaient donner leur évaluation verbale de 
douleur à chaque minute et lorsque celles-ci étaient à chaque seconde, ils devaient 
évaluer leur perception de la douleur aux 15 secondes.
5. ANALYSES STATISTIQUES
Dans le but de caractériser l’échantillon de patients de notre étude, des 
analyses descriptives, telles que les moyennes et les écart-types, ont été utilisées sur 
certaines variables (âge, anxiété). De plus, ce même type d’analyses a servi à vérifier 
le temps de prise de prégabaline, ainsi que la dose fonctionnelle prise par les 
participants. Par la suite, des tests des rangs signés de Wilcoxon ont servi à évaluer
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l’effet de la prégabaline sur les diverses variables à l’étude. Ainsi, une valeur de p  
plus petite que 0,05 était considérée comme significative.
6. CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES
Le projet # 08-071 a été approuvé par le Comité d’éthique de la recherche sur 
l’humain du CHUS. Dans le cadre de ce projet, le consentement était libre et éclairé, 
c’est-à-dire que chaque patient était libre de participer ou non au projet. De plus, 
l’étude et les procédures expérimentales étaient clairement expliquées aux 
participants avant la signature du formulaire de consentement. Les patients pouvaient 
aussi se retirer de l’étude à tout moment, sans aucune répercussion sur leur traitement 
médical et leur relation avec le médecin réfèrent. Finalement, la confidentialité des 
données a été assurée grâce à la codification des dossiers.
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TROISIÈME CHAPITRE -  RÉSULTATS
1. TAILLE DE L’ÉCHANTILLON
Treize patients sont venus au laboratoire pour la première rencontre, soit celle 
avant la prise de prégabaline. Par contre, de ce nombre, seulement sept patients ont 
complété les tests en venant à la deuxième visite, soit quatre hommes et trois femmes. 
Des six patients perdus au suivi, quatre n’ont pas pu revenir pour la deuxième visite 
puisqu’ils ont décidé de cesser le médicament en raison des effets secondaires qu’ils 
trouvaient intolérables. Finalement, les deux autres participants perdus au suivi ne 
sont pas revenus pour la deuxième visite puisqu’ils ne souhaitaient plus participer aux 
tests. Des sept patients ayant participé aux deux séances expérimentales, deux 
patients ont dû être exclus des analyses. En effet, une participante prenait beaucoup 
de codéine, ce qui a éliminé son windup, dès la première séance, rendant ses résultats 
inutilisables. L’autre participant exclu des analyses répondait très difficilement à la 
médication, c’est-à-dire qu’il était excessivement tolérant à une grande variété de 
médication anti-douleur. De plus, il prenait beaucoup de marijuana pour soulager sa 
douleur et il a subi une gastrectomie entre les séances. Nous avons donc décidé de 
l’exclure.
2. CARACTÉRISTIQUES DE L’ÉCHANTILLON
Grâce au questionnaire sur l’état de santé, nous avons pu recueillir plusieurs 
informations sur les patients dans le but de caractériser notre échantillon (sexe, âge et 
poids), avant de débuter les tests en laboratoire. Ainsi, l’âge et le poids moyens de 
notre échantillon étaient de respectivement (50,6 ± 15,6) ans et (80,0 ± 14,0) kg. De 
plus, d’autres informations ont été notées, telles que la pathologie douloureuse des 
patients, ainsi que toute autre médication pouvant jouer sur leur douleur et ces 
informations sont présentées dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients
'T lUïllGPn/, n rn rn
Syndrome des jambes 
sans repos Acétaminophène
2 H 65 100 Lombo-sciatalgie
3 F 26 63,6 Fibromyalgie Paxil
4 F 58 70,5 Lombalgie Acétaminophène, ibuprophène  (au besoin)_____
5 H 59 84,1 Radiculopathie Blocs facétaires, trianal  (au besoin)
3. PRISE DE PRÉGABALINE
Lors de la deuxième visite des participants, certaines informations, en lien 
avec la prise de prégabaline, ont été notées. Ainsi, nous avons d’abord noté le temps 
entre la première et la deuxième visite, correspondant au temps de prise de 
prégabaline, pour obtenir un temps moyen de (46,0 ± 24,7) jours. La dose 
fonctionnelle de prégabaline, c’est-à-dire la dose de prégabaline que les patients 
prenaient par jour lors de leur visite au laboratoire a aussi été notée. Ainsi, la dose 
fonctionnelle moyenne était de (275,0 ± 215,1) mg. Donc, les doses fonctionnelles 
étaient très différentes d’un individu à l’autre. Les valeurs complètes sont présentées 
dans le tableau 6.
Les effets secondaires ressentis par les participants ont aussi été pris en note. 
Parmi ceux les plus fréquents, nous avons répertorié : étourdissements, somnolence, 
vision trouble, constipation, prise de poids et nausées. Aussi, certains patients 
ressentaient d’autres effets moins fréquents : bouche sèche, vertiges,
engourdissements dans les jambes, pression sur le thorax, perte de mémoire, 
perte/augmentation d’appétit, tremblements, perte de vision, maux de tête, fatigue et 
rétention d’eau.
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Tableau 6 : Description de la prise de prégabaline
1 36 600
2 44 300
3 88 25
4 23 150
5 39 300
4. EFFETS DE LA PRÉGABALINE SUR LES DIFFÉRENTES VARIABLES
Les effets de la prégabaline ont été vérifiées sur les diverses variables. Des 
tests des rangs signés de Wilcoxon ont été effectués pour conclure à un effet ou non.
4.1. Douleur clinique et anxiété
Grâce aux deux questionnaires utilisés, il a été possible de comparer la 
douleur clinique des patients entre les deux séances, ainsi que le trait d’anxiété et 
l’anxiété situationnelle, dans le but de vérifier l’effet de la prégabaline sur ces 
variables. Les valeurs obtenues sont présentées dans le tableau 7.
Selon les valeurs de p  obtenues en faisant un test des rangs signés de 
Wilcoxon, aucune de ces variables n’est significativement différente entre les deux 
séances. Donc, la prégabaline ne semble pas avoir agi sur l’anxiété des participants 
dans notre étude. Par contre, la douleur clinique semble avoir diminué à la suite de la 
prise de prégabaline et la valeur de p  qui y est associée est très près du seuil de 
signification, ce qui pourrait nous laisser croire qu’avec un plus grand nombre de 
sujets, cette différence ressortirait.
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Tableau 7 : Effet de la prégabaline sur la douleur clinique et l’anxiété
Douleur clinique 51,0 ± 20,1 28,0 ± 21,7 0,09
Trait d’anxiété 44,8 ± 18,6 39,6 ± 17,7 0,113
Anxiété situationnelle 26,2 ± 2,8 27,8 ± 4,4 0,229
4.2. Test du réflexe de retrait nociceptif
4.2.1. Seuils de douleur et de réflexe
Lors du test du RRN, nous avons d’abord déterminé le seuil de douleur du 
participant, c’est-à-dire la plus petite intensité de stimulation lui permettant de 
ressentir de la douleur. Puis, nous avons aussi vérifié leur seuil de réflexe, soit la plus 
petite intensité de stimulation générant un réflexe. Ces valeurs sont démontrées dans 
le tableau 8.
Tableau 8 : Effet de la prégabaline sur les seuils de douleur et de réflexe
<T § r.'uKT'i ?0tnftît§îïfiri '{
Seuil de douleur électrique 
 (mA) ______
Seuil de réflexe (mA) 11,2 ± 2,4 13,1 ± 1,4 0,0545
Le seuil de douleur n’a pas significativement changé entre les deux séances, 
avec une valeur de p  de 0,328. Par ailleurs, le seuil de réflexe a été presque 
significativement augmenté à la suite de la prise de prégabaline, avec un p  de 0,0545. 
Cela laisse donc croire à un effet anti-nociceptif de la prégabaline.
44
4.2.2. Amplitude du RJII
Tel que décrit précédemment, lors du test de RRN, des stimulations 
électriques d’intensité constante étaient envoyées aux participants aux sept secondes 
pendant trois minutes (faible fréquence), puis à chaque seconde pendant une minute 
(haute fréquence). Les figures 16 et 17 présentent l’amplitude du RIII obtenue lors 
des deux séances. Il est à noter que seulement les 16 premières stimulations à haute 
fréquence sont présentées puisque ça représente le nombre minimal de stimulations 
tolérées par chaque patient. De plus, les barres d’erreurs constituent des erreurs-types.
Figure 16 : Amplitude du RIII lors de la première séance
Haute fréquence de 
stimulation
Faible fréquence de 
stimulation
2,5
2
1,5
1
0,5
0
33 4125 29 3713 17 21951
Stimulation
La différence entre l’amplitude du RIII lors des stimulations à faible 
fréquence est statistiquement significative entre les deux séances, avec une valeur de 
p  de 0,04, signifiant que la prégabaline aurait eu un effet anti-nociceptif. Par contre, 
malgré des graphiques semblant démontrer une grande diminution du windup avec la 
prise de prégabaline, cette différence ne ressort pas statistiquement significative, avec 
une valeur de p  de 0,113. Cela est possiblement dû à une trop petite taille
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d’échantillon et à une trop grande variabilité de l’amplitude du RIII lors du windup 
chez les participants.
Figure 17 : Amplitude du RIII lors de la deuxième séance
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stimulation
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4.2.3. Amplitude des ondes de potentiels évoqués somesthésiques
Grâce à l’EEG enregistré lors des stimulations électriques, il a été possible 
d’obtenir les PES. Ainsi, la figure 18 présente les 2 courbes correspondant aux 2 
séances expérimentales.
L’analyse des quatre ondes des deux courbes a permis de faire ressortir une 
différence significative pour N I00 et P260, avec des valeurs de p  de respectivement 
0,0215 et 0,04. Ainsi, lorsque le patient prenait de la prégabaline, ces deux ondes 
étaient diminuées. Par contre, aucune différence significative n’a été remarquée à la 
suite de la prise de prégabaline pour les ondes P45 et NI 50, avec des valeurs de p  de 
respectivement 0,113 et 0,173.
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Figure 18 : Courbes de potentiels évoqués somesthésiques
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4.2.4. Perception de la douleur
Lors du test du RRN, les participants devaient évaluer leur perception de la 
douleur face aux stimulations électriques sur une échelle de 0 à 100. Ainsi, la figure 
19 présente les résultats obtenus, avec les erreurs types.
D’abord, pour vérifier l’effet anti-nociceptif, nous avons vérifié la différence 
entre la perception de la douleur des patients lors des deux séances lorsque les 
stimulations étaient envoyées à faible fréquence. Cette différence ne ressort pas 
statistiquement significative, avec un p  de 0,446, ce qui pourrait vouloir dire que la 
prégabaline n’a pas eu d’effet anti-nociceptif.
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Figure 19 : Perception de la douleur lors des stimulations électriques
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Par la suite, la différence entre la perception de la douleur lors des 
stimulations à haute fréquence et à faible fréquence a été calculée pour effectuer des 
analyses statistiques. Ainsi, une différence significative a été obtenue entre les 
résultats des deux séances, avec une valeur de p  de 0,0215. Cela signifie donc que la 
prégabaline a fait diminuer la perception de la douleur lors du windup et aurait donc 
eu un effet anti-hyperalgésique.
5. CORRÉLATIONS ENTRE LES DIVERSES VARIABLES
5.1. Corrélations entre le dosage de prégabaline et les diverses variables
La grande variabilité observée dans les résultats est possiblement due aux 
doses très variables de prégabaline prises par les patients, soit entre 25 et 600 mg. Des
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corrélations de Spearman ont donc été effectuées pour vérifier l’effet de la dose de 
prégabaline prise par les participants sur l’amplitude du RIII et la perception de la 
douleur. Pour les analyses, un dosage en mg/kg a été utilisé, pour contrôler pour le 
poids des participants.
5.1.1. Amplitude du RIII lors d'une haute fréquence de stimulation
D’abord, des corrélations ont été effectuées entre le dosage de prégabaline et 
la différence de RIII entre les stimulations à haute et faible fréquence. Ces 
corrélations ont pour but de vérifier le lien entre le dosage de prégabaline et le 
windup observé lors du test du RRN.
Ainsi, la corrélation obtenue pour la séance 1 était de 0,900 avec une valeur de 
p  de 0,0185. Cela pourrait donc signifier que plus le patient avait un fort windup lors 
du test, c’est-à-dire que la moelle épinière réagissait plus fortement, plus celui-ci 
avait besoin d’une dose élevée de prégabaline pour diminuer sa douleur.
Pour la séance 2, cette même corrélation a donné un coefficient de corrélation 
de -0,800, avec une valeur de p  de 0,052. Cela signifie donc que plus le dosage était 
élevé, plus l’amplitude du RIII était diminuée lors du windup, donc moins la moelle 
épinière réagissait fortement aux stimulations envoyées à haute fréquence. Ainsi, 
selon cette corrélation, une dose plus grande de prégabaline avait un plus grand effet 
sur la moelle épinière.
5.1.2. Amplitude du RIII lors d ’une faible fréquence de stimulation
Pour la séance 2, le dosage de prégabaline a aussi été corrélé avec le RIII lors 
d’une faible fréquence de stimulation. Le coefficient obtenu est de -0,900 avec une 
valeur de p  de 0,0185. Cela signifie donc que plus le patient prenait une dose élevée 
de prégabaline, plus l’amplitude de RIII était faible lorsque les stimulations étaient
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envoyées aux sept secondes. Donc, une dose plus élevée de prégabaline aurait un 
effet plus anti-nociceptif.
5.1.3. Perception de la douleur lors d ’une haute fréquence de stimulation
Nous avons vérifié la corrélation entre le dosage de prégabaline et la 
diminution de la perception de douleur des patients lors d’une fréquence de 
stimulation élevée à la suite de la prise de prégabaline, mais cette corrélation ne 
ressortait pas significative. Par contre, en contrôlant pour l’effet analgésique de la 
prégabaline rapportée par les patients, cette corrélation ressort statistiquement 
significative, avec un coefficient de -0,942 et une valeur de p  de 0,029.
5.2. Corrélations entre la douleur clinique et les diverses variables
5.2.1. Amplitude du RIII
La douleur clinique des patients a d’abord été corrélée avec le seuil de RIII, 
tous deux évalués lors de la première séance, ce qui donne un coefficient de 
corrélation de -0,949 avec une valeur de p  de 0,007. Cela signifie que plus les patients 
disaient ressentir une douleur clinique élevée, moins le seuil de RIII était élevé, donc 
leur moelle réagissait aux stimulations électriques plus faibles.
5.2.2. Perception de la douleur
La douleur clinique a aussi été corrélée avec la perception de la douleur lors 
des stimulations envoyées à haute fréquence lors de la séance 1, donnant un 
coefficient de 0,949 avec un p  de 0,007. Ainsi, les patients rapportant une plus grande 
douleur clinique réagissaient plus fortement aux stimulations envoyées fréquemment, 
donc ils présentaient un windup plus marqué.
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QUATRIÈME CHAPITRE -  DISCUSSIONS ET CONCLUSION
Malgré les diverses études réalisées sur la prégabaline, certaines informations 
ne sont toujours pas claires à son sujet. En fait, une seule étude (Chizh et al., 2007) a 
démontré qu’elle était anti-hyperalgésique, mais son effet anti-nociceptif n’y a pas été 
investigué. De plus, aucune étude humaine n’a été réalisée pour étudier les effets de 
la prégabaline sur le SNC. Par contre, une étude animale (Tanabe et al., 2008) a 
démontré que la prégabaline agissait autant lorsqu’administrée par voie intrathécale 
que par voie intracérébroventiculaire, donc elle aurait possiblement des sites d’action 
spinaux et supraspinaux.
Les deux objectifs de notre étude étaient d’étudier les propriétés anti- 
nociceptives et anti-hyperalgésiques de la prégabaline tout en investiguant les 
endroits du SNC où la prégabaline produit ses effets sur la douleur. Plus 
spécifiquement, nous voulions évaluer l’effet de la prégabaline sur l’amplitude du 
RIII et des ondes de PES ainsi que sur la perception de la douleur lors de l’envoi de 
stimulations électriques à des patients souffrant de douleur chronique.
1. PROPRIÉTÉS ANTI-NOCICEPTIVES ET ANTI-HYPERALGÉSIQUES DE LA 
PRÉGABALINE
Pour vérifier les propriétés anti-nociceptives et anti-hyperalgésiques de la 
prégabaline, nous avons investigué ses effets sur l’amplitude du RIII et des PES et sur 
la perception de la douleur lors des stimulations électriques à faible et haute 
fréquence. La différence de fréquence de stimulation nous permettait ainsi 
d’investiguer les effets de la prégabaline lorsque les neurones étaient dans un état 
normal ou sensibilisé.
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1.1. Propriétés anti-nociceptives
Contrairement aux conclusions présentées dans deux articles réalisés sur la 
gabapentine (Dirks et a l, 2002; Harding et a l,  2005), plusieurs résultats obtenus dans 
cette étude nous laissent croire à un effet anti-nociceptif de la prégabaline.
En effet, l’augmentation du seuil de réflexe due à la prise de prégabaline est 
ressortie statistiquement significative, tout comme la diminution d’amplitude du RIII 
lors des stimulations envoyées à faible fréquence pendant le test du RRN. Deux ondes 
de PES (N I00 et P260) ont aussi été significativement diminuées par la prise de 
prégabaline lors de ces mêmes stimulations. Ces résultats nous amènent donc à 
conclure que la prégabaline serait anti-nociceptive.
Ces résultats ne sont par ailleurs pas surprenants puisque trois études 
présentées dans la recension des écrits avaient quant à elles conclu que la gabapentine 
avait des propriétés anti-nociceptives (Arendt-Nielsen et a l ,  2007; Iannetti et a l, 
2005; Segerdahl, 2006).
Par contre, étant donné que cette étude a été réalisée avec des patients, les 
propriétés anti-nociceptives de la prégabaline ne peuvent pas être établies de façon 
absolument certaine. En effet, les patients ont possiblement déjà des neurones qui 
sont dans un état sensibilisé en raison de leurs affections douloureuses, donc nous 
pourrions conclure à un effet anti-nociceptif qui serait plutôt un effet anti- 
hyperalgésique. Il serait donc intéressant de vérifier ces résultats avec des sujets 
sains.
1.2. Propriétés anti-hyperalgésiques
Toutes les études précédentes effectuées sur la gabapentine ont conclu à ses 
propriétés anti-hyperalgésiques (Arendt-Nielsen et a l, 2007; Dirks et a l, 2002;
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Harding et al., 2005; Iannetti et al., 2005; Segerdahl, 2006), tout comme la seule 
étude sur la prégabaline (Chizh et al., 2007).
Par contre, peu de résultats nous permettent de poser cette conclusion dans 
cette étude. En effet, étant donné la faible taille d’échantillon dans cette étude, de trop 
grands écarts entre les résultats des participants ont fait en sorte qu’aucune 
diminution significative n’a été relevée dans l’amplitude du RIII lors du windup entre 
les deux séances. Cela est clair en regardant la figure 16 qui présente de très grandes 
erreurs-types. Cela n’est par ailleurs pas surprenant lorsque nous regardons le vaste 
éventail de doses fonctionnelles prises par les patients, qui vont de 25 à 600 mg.
Pour vérifier l’effet du dosage de prégabaline (mg/kg) sur l’amplitude du RIII 
lors du windup, une corrélation entre ces deux variables a d’ailleurs été effectuée. Le 
coefficient de corrélation obtenu est de -0,800, signifiant que plus la dose de 
prégabaline était élevée, plus l’amplitude du RIII était diminuée lors du windup. Cela 
a donc possiblement généré les grands écarts entre les participants menant à une 
différence non significative entre les deux séances. Il est ainsi possible de croire que 
si tous les sujets à l’étude avaient pris des doses d’au moins 300 mg de prégabaline 
par jour, l’amplitude du RIII lors du windup aurait été diminuée par le médicament, 
ce qui nous aurait fait conclure à un effet anti-hyperalgésique de la prégabaline.
L’analyse de la perception de la douleur expérimentale des participants va 
quant à elle dans le même sens que les résultats des études précédentes, c’est-à-dire 
qu’elle nous porte à croire que la prégabaline aurait des propriétés anti- 
hyperalgésiques. En fait, la perception de la douleur n’a pas été diminuée lorsque les 
stimulations étaient envoyées à faible fréquence. Par contre, la différence entre la 
perception de la douleur lors des haute et basse fréquences de stimulation a été 
significativement diminuée lors de la deuxième séance, donc la prégabaline aurait fait 
diminuer la perception de la douleur des participants lors du windup.
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2. SITES D’ACTION DE LA PRÉGABALINE
L’enregistrement simultané du RIII et des PES lors du test du RRN, ainsi que 
la prise en note de la perception de la douleur des patients permet de vérifier l’effet de 
la prégabaline d’abord sur la moelle épinière, puis sur l’encéphale, pour pouvoir 
déterminer les sites d’action de ce médicament.
2.1. Moelle épinière
Tel que supposé par les auteurs des diverses études animales ayant administré 
de la prégabaline par voie intrathécale (Houghton et a l, 1998; Kumar et a l, 2010; 
Tanabe et a l, 2008), les résultats de cette étude amènent des évidences claires sur son 
action au niveau de la moelle épinière. Puisque le réflexe de retrait nociceptif est 
généré par le passage d’un stimulus au niveau de la moelle épinière, l’étude du RIII 
permet de vérifier l’effet de la prégabaline sur la moelle épinière. Lors de 
l’expérimentation, la prégabaline a réussi à faire diminuer l’amplitude du RIII de 
façon significative et à faire augmenter le seuil de réflexe des participants.
2.2. Encéphale
Les ondes de PES ont été significativement diminuées à la suite de la prise de 
prégabaline, tout comme la perception de la douleur des participants lors des 
stimulations à haute fréquence. Il serait donc logique de conclure à un effet de la 
prégabaline sur l’encéphale, ce qui est aussi ressorti de la seule étude animale l’ayant 
administré par voie intracérébroventiculaire (Tanabe et a l, 2008).
Par contre, il est probable que cet effet soit dû à une action préalable de la 
prégabaline sur la moelle épinière, ce qui aurait eu des répercussions au niveau des 
centres supérieurs et qui aurait donc fait diminuer la douleur des participants, ainsi 
que les ondes de PES. Étant donné que nous avons en effet conclu que la prégabaline
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avait eu une action au niveau de la moelle épinière, les données de cette étude ne 
permettent pas de conclure à son action directe au niveau de l’encéphale.
3. FORCES ET LIMITES DE L’ÉTUDE
3.1. Forces
Cette étude pilote est la première à investiguer simultanément les propriétés 
anti-nociceptives et anti-hyperalgésiques de la prégabaline, ainsi que son site 
d’action. Grâce aux résultats obtenus, elle amène de bonnes pistes de recherche quant 
à l’étude de l’action de la prégabaline sur des participants humains. Aussi, lors de la 
deuxième séance, les patients prenaient une dose fonctionnelle de prégabaline, et non 
seulement une ou quelques doses du médicament. Les résultats obtenus sont donc 
plus représentatifs de ce qui se passe réellement en clinique. De plus, le fait que les 
tests étaient réalisés de façon intra-sujet enlève certains biais reliés aux différences 
entre les sujets comparés dans les études inter-sujets.
3.2. Limites
Par contre, il faut demeurer prudent quant aux conclusions que nous tirons de 
cette étude en raison de la faible taille de l’échantillon. D’abord, cela n’a pas permis 
de faire ressortir certains résultats, qui seraient possiblement ressortis avec une taille 
d’échantillon plus élevée. D’un autre côté, il est possible que certains résultats soient 
ressortis significatifs, mais qu’ils ne représentent tout de même pas la réalité. En 
effet, notre échantillon de cinq patients n’est peut-être pas représentatif de tous les 
patients souffrant de douleur chronique. Aussi, environ la moitié des participants à la 
première séance ne sont pas revenus pour la deuxième séance, en grande majorité en 
raison de l’arrêt de la prise de prégabaline. Il est probable que ces patients, qui n’ont
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pas pu tolérer le médicament, étaient différents des patients ayant participé aux deux 
séances et qui l’ont bien toléré, ce qui pourrait biaiser les résultats obtenus.
Puisque les résultats obtenus avec une si petite taille d’échantillon sont aussi 
intéressants, une étude de plus grande taille réalisée sur des sujets sains est inévitable. 
Les biais causés par le fait que les participants étaient des patients souffrant de 
douleur chronique et consommant certains autres médicaments seraient donc 
éliminés. Par ailleurs, cette étude était une bonne étude initiale sur le sujet, parce que 
les patients se faisaient prescrire la prégabaline sur une base clinique et aucun 
traitement de notre part n’était requis.
4. RETOMBÉES DE L’ÉTUDE
4.1. Retombées scientifiques
D’abord, cette étude avait pour but d’aider à mieux comprendre les 
mécanismes neurophysiologiques de l’analgésie par la prégabaline. En effet, elle 
permettait de vérifier si la prégabaline agissait sur les neurones sensibilisés et/ou 
normaux dans la moelle épinière et/ou dans l’encéphale.
4.2. Retombées cliniques
Puisque de grands pas restent encore à faire pour en arriver à un traitement 
efficace des douleurs chroniques, l’étude des médicaments existants peut permettre de 
mieux orienter leur utilisation et de faciliter le développement de futurs médicaments 
encore plus efficients. En ce sens, cette étude pourrait conduire vers un traitement 
plus efficace des douleurs chroniques.
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5. CONCLUSION
Cette étude réalisée chez des patients souffrant de douleur chronique avait 
pour but d’étudier les effets de la prégabaline sur la douleur grâce à des tests de 
douleur expérimentale effectués avant et pendant la prise de prégabaline. 
Précisément, les objectifs de cette étude étaient d’étudier les propriétés anti- 
nociceptives et anti-hyperalgésiques de la prégabaline, puis d ’investiguer les endroits 
du SNC où la prégabaline produit ses effets sur la douleur. Cette étude nous amène 
donc à postuler deux hypothèses principales, soit que la prégabaline aurait 
effectivement des propriétés anti-hyperalgésiques et elle agirait au niveau de la 
moelle épinière sur le SNC.
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c - r r -  - ; J .■
Formulaire d ’information e t de consentem ent
Titre de l’étude : Effets antihyperalgésiques spinaux et corticaux du
Prégabalin (Lyrica®)
Investigateur principal : Serge Marchand. Ph D . Département de neurochirurgie.
Université de Sherbrooke
Co-investigateur : Philippe Goffaux. Ph D . Université de Sherbrooke
C ollaborateurs : Janou Gaudreau. B.Sc . Université de Sherbrooke
Philippe Chalaye. B Sc , Université de Sherbrooke 
Christian Cloutier, MD, Université de Sherbrooke 
Patrick Liang. MD. Université de Sherbrooke
Com m anditaire : Pfizer Neuropathic Pain Research Awards Program
Nous sollicitons votre participation à un projet de recherche étant donné que vous 
souffrez de douleur chronique, que vous preniez ou non du Prégabalin Cependant, 
avant d 'accepter de participer à ce projet, veuillez prendre le tem ps de lire, de 
comprendre et de considérer attentivement les renseignements qui suivent
Ce formulaire d'information et de consentement vous explique le but de ce projet de 
recherche, les procédures, les avantages, les risques et inconvénients, de même que 
les personnes avec qui communiquer au besoin.
Le présent formulaire peut contenir des mots que vous ne comprenez pas. Nous vous 
invitons à posertoutes les questions que vous jugerez utiles au chercheur responsable 
du projet ou aux autres membres du personnel affecté au projet de recherche et à leur 
demander de vous expliquer tout mot ou renseignement qui n 'est pas clair
COORDONNEES DE L’EQUIPE DE RECHERCHE
Si vous avez des questions concernant la présente étude ou en cas d'urgence, vous 
n'avez qu'à com poser le (819) 346-1110 et contacter Pr Serge Marchand au poste 
15889 ou l'étudiante responsable de cette étude. Mme Janou Gaudreau. au poste
13827
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BUT DE L'ETUDE
Au cours des dernières années, d es  modèles de sensibilisation de la douleur ont servi 
à étudier les réponses hyperalgésiques (réponses exagérées à  la douleur) chez les 
sujets humains dans bon nombre d 'études expérimentales. Pour produire des réponses 
hyperalgésiques. les stimulations douloureuses doivent être répétées rapidement, ce 
qui entraîne une augmentation progressive de la réponse des fibres de transmission de 
la douleur (nociceptives) et conséquem m ent de la douleur. En ce sens, ce présent 
projet propose d'explorer comm ent le Prégabalin (Lyrica®). un anticonvulsivant. peut 
affecter les réponses hyperalgésiques chez les patients souffrant de douleur chronique. 
Ce projet pourrait donc aider à déterminer si le Prégabalin influence ce type de réponse 
à la douleur
L'objectif principal du présent projet de recherche consiste à étudier les propriétés anti- 
hyperalgésiques du Prégabalin. chez des patients atteints de douleur chronique, qui 
utilisent déjà une dose de Prégabalin permettant un contrôle de leur douleur et de les 
com parer à des patients ne prenant pas d 'analgésiques ou ne prenant que des 
analgésiques à courte action qui peuvent être arrêtés temporairement et sans risque 
pour le patient.
Dans ce projet, nous voulons étudier l'effet du Prégabalin sur les réponses exagérées à 
la douleur Pour y arriver, vous serez tous exposés au même tes t expérimental, réalisé 
à une seule reprise Ce test consiste en de petites stimulations électriques appliquées à 
la surface de la peau au niveau de la cheville (sur le nerf sural). Chaque stimulation, 
d'une durée de quelques millisecondes, provoque une contraction du b iceps fémoral 
(muscle de la cuisse) et une réponse du cerveau (électroencéphalographique). dont 
l'amplitude peut être quantifiée Chacune des réponses est mesurée en term es de 
perception de la douleur (échelle visuelle analogue), de réponse 
électroencéphalographique. électrocardiaque et de réponse réflexe (enregistrement 
électromyographique du biceps fémoral) Lorsque les stimulations se répètent chaque 
seconde (mais restent à intensité constante), il y a augmentation de la douleur.
DÉROULEMENT DE L’ÉTUDE
Si vous participez à cette étude, vous aurez à rencontrer notre équipe de recherche une 
seule fois Cette rencontre durera approximativement 2 heures et se déroulera dans 
nos laboratoires de recherche, situés au Centre de Recherche Clinique du Centre 
Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CRC-CHUS). Si vous avez une nouvelle 
prescription de Prégabalin. vous pourriez par contre être tes tés  avant le début de votre 
traitement et quelques sem aines plus tard (suite à l'atteinte d 'une dose fonctionnelle), si 
vous y consentez
Lors de votre visite, notre équipe de recherche va s 'assurer de bien vous expliquer le 
déroulement de l'étude Les tes ts  et questionnaires suivant vont vous être administrés:
□  Le test de réflexe nociceptif (R3) consiste à placer une électrode de stimulation 
électrique sur la partie externe de la cheville (droite ou gauche) afin de pouvoir 
stimuler, avec de faibles intensités, le nerf sural Le réflexe occasionné par la
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stimulation du nerf est mesuré à l'aide de deux électrodes placées sur un m uscle à 
l'amère de la jam be (i e sur le biceps fémoral). Ainsi, vous ressentirez de petites 
stimulations électriques d'une durée maximale de 15 millisecondes qui sont 
com parables à une sensation de picotement et/ou de pincem ent et qui pourront être 
désagréables. La stimulation ne dépasse  JAMAIS l'intensité maximale tolérable: celle- 
ci étant déterminée par vous lors de tests  préliminaires Les stimulations seront 
d 'abords administrées toutes les 7 secondes et ce pendant 4  minutes Puis elles 
seront administrées toutes les secondes et ce pendant 2 minutes Ce tes t prendra 6 
minutes à compléter
□  Mesures électrophysiologiques : Les m esures électrophysiologiques incluent les 
mesures de la transpiration, du rythme cardiaque et de l'activité musculaire d'un 
muscle de la jam be Les signaux électriques normalement produits parle corps seront 
mesurés au repos, au début, et à la fin de chaque séance expérimentale La po se  et 
le retrait des instruments nécessaires pour la mesure des signaux électriques 
prendront environ 25 minutes
a  Mesures éiectroencéphalographiques : L’électroencéphalogram m e permet 
l'enregistrement de l’activité du cerveau durant environ 800 millisecondes suivant 
chaque stimulation électrique induite par la stimulation du nerf sural. Ces données 
nous permettent de suivre les variations de l’activité électrique produite parle  cerveau 
lorsque celui-ci traite l'information nociceptive (douloureuse) reçue Pour ce faire, une 
électrode de mesure est apposée sur le d e ssu s  de la tête  à l'aide de pâte conductrice 
ainsi que sur les deux oreilles du participant. De plus, puisque les m ouvem ents 
oculaires peuvent être cap tés par l'électroencéphalogramm e. des électrodes 
pédiatriques sont ap p o sées  près des yeux du participant pour en m esurer le 
mouvement
□  Formulaire d'information démographique et de santé : consiste en un 
questionnaire servant à recueillir de l'information démographique (âge. sexe. ..) et sur 
l'état de santé (maladies, antécédants. médicaments). Ce questionnaire prendra 
environs 10 minutes à com pléter
□  Inventaire d'Anxiété Situationnelle et de Trait Anxieux: Il vous sera dem andé de 
remplir un questionnaire d’anxiété Celui-ci comporte 40 questions et prend environ 5 
minutes à remplir
COLLABORATION DU SUJET DE RECHERCHE
Si vous ê tes éligibles à l'étude, vous devez respecter les conditions de participation à 
l'étude afin d 'assurer un bon déroulement du projet et éviter ainsi les biais et autres 
facteurs confondants Afin de bien évaluer votre douleur lors du test, nous vous 
dem andons de ne pas avoir consommé de caféine, de cigarette ou d'alcool, 24 heures 
avant votre visite Si vous en avez pris, veuillez nous avertir immédiatement.
Vous devrez également vous conform er à ce qui suit :
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• répondre de façon juste à toutes les questions concernant vos antécédents 
médicaux, et respectertoutesles règles et procédures établies par le personnel 
de l'étude;
• dire exactement ce que vous pensez ou ce que vous ressentez lorsque vous 
remplissez les questionnaires et les échelles; il n'existe pas de bonnes ou de 
mauvaises réponses.
CALENDRIER DES ÉVÉNEMENTS (PAR VISITE)
Tem ps requis 20 min. 15 min. 30 min. 40 min. 30 min.
Procédure Formulaire de Consentem ent Questionnaires
Pose
d 'électrode T estd ed o u le u
R epos et 
surveillance 
des participant
RISQUES ET ÉVÉNEMENTS INDÉSIRABLES 
R isques a sso c ié s  aux tes ts  de  dou leur
Le test du réflexe nociceptif peut s'avérer désagréable, causer de la douleur et entraîner 
un rougissement de la peau pendant les minutes qui suivent les stimulations. Chez 
certaines personnes, la peau peut demeurer sensible jusqu'à quelques heures après la 
fin des stimulations. De plus, le test du réflexe de nociception peut possiblem ent 
augmenter de façon temporaire le rythme cardiaque et la pression sanguine (comme 
dans le cas d'un effet de surprise) et peut aussi occasionner une sensation d'inconfort 
et de douleur brève. De plus, la préparation de la peau requise pour l'installation des 
électrodes nécessite un frottage de la surface, ce qui pourrait irriter ou laisser des 
rougeurs temporaires sur la peau. Le tes t du réflexe de nociception est fréquemment 
utilisé par le chercheur et/ou par d'autres groupes de recherche.
BENEFICES
Il n'y a pas de bénéfices directs, pour vous, reliés à la participation à cette étude. Par 
ailleurs, les informations recueillies au cours de l'étude permettront d’augm enter les 
connaissances sur l'analgésie créée par le Prégabalin et pourraient mener 
éventuellement à un meilleur traitement des douleurs
INDEMNISATION
En signant ce formulaire de consentement, vous ne renoncez à aucun de vos droits qui 
sont protégés par les lois en vigueur au Québec Par ailleurs, si vous subissez un 
préjudice en lien avec votre participation à ce projet, vous conservez tous vos recours 
légaux à rencontre des différents partenaires de la recherche
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COMPENSATION
Vous recevrez 50 S en dédom m agem ent pour votre participation à cette étude afin de 
couvrir les frais de repas, de stationnem ent et de déplacem ent
PERSONNE S-RE S SOURCE S
• Si vous souhaitez poser de plus am ples questions sur cette étude, nous vous 
invitons à communiquer avec le Or Serge Marchand, investigateur associé  de 
cette étude au (819) 346-1110 poste 15889 ou encore avec le coordonateur. le 
Dr Philippe Goffaux au (819) 346-1110 poste 13821
• Si vous avez besoin d'aide en cas de problème médical relié à la prise du 
Prégabalin et que vous souhaitez contacter le médecin en charge de cette étude, 
nous vous invitons à communiquer avec le docteur Christian Cloutier. 
neurochirurgien, au (819) 346-1110 poste  12854
• Enfin, si vous avez des questions ou commentaires concernant vos droits en tant 
qu’usager du CHUS, vous pouvez contacter le Program m e d'amélioration de la 
qualité du CHUS (819) 346-1110. poste 13083.
PARTICIPATION VOLONTAIRE ET RETRAIT DE L’ÉTUDE
Votre participation à cette étude est volontaire Vous pouvez choisir de ne pas participer 
ou de vous retirer de l’étude en tout tem ps, sans pénalité ou perte d es  avantages 
auxquels vous avez droit Votre participation ou votre refus de participer n'aura aucune 
incidence sur votre relation présente ou future avec les chercheurs ou avec vos 
m édecins traitants et le personnel soignant.
Si vous voulez vous retirer volontairement de l'étude ou si le personnel ou un autre 
médecin vous demande de quitter l'étude, vous devez en informer le médecin 
responsable de l'étude
Le médecin associé à cette étude, le Dr Cloutier. peut vous retirer de l'étude sans votre 
consentem ent au cas où vous ne respecteriez pas tous les critères d'admission ou pour 
cause de sécurité
CONFIDENTIALITE
Durant votre participation à  ce projet, le chercheur responsable du projet ainsi que son 
personnel recueilleront et consigneront dans un dossier de recherche les 
renseignem ents vous concernant Seuls les renseignem ents nécessaires pour répondre 
aux objectifs scientifiques de l'étude seront recueillis.
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Tous ces renseignem ents recueillis au cours du projet demeureront strictement 
confidentiels dans les limites prévues par la loi. Afin de préserver votre identité et la 
confidentialité de ces renseignem ents, vous ne serez identifié que par un numéro de 
code La clé du code reliant votre nom à votre dossier de recherche sera conservée par 
le chercheur responsable du projet
Le chercheur responsable du projet utilisera les données à des fins de recherche dans 
le but de répondre aux objectifs scientifiques du projet décrits dans le formulaire 
d'information et de consentem ent
Les données pourront être publiées dans des revues m édicales ou partagées avec 
d'autres personnes lors de discussions scientifiques Aucune publication ou 
communication scientifique ne renfermera quoi que ce s o l  qui puisse permettre de vous 
identifier
À des fins de surveillance et de contrôle, votre dossie r de recherche ainsi que vos 
dossiers médicaux pourront être consultés par une personne m andatée par le Comité 
d'éthique de la recherche en santé chez l'humain du CHUS ou par l'établissement, par 
une personne mandatée par des organism es publics autorisés. Toutes ces  personnes 
et ces organismes adhèrent à une politique de confidentialité
À des fins de protection, notamment afin de pouvoir communiquer avec vous 
rapidement vos noms et prénoms, vos coordonnées et la date de début et de fin de 
votre participation au projet, seront conservés pendant un an dans un répertoire 
maintenu par le chercheur
Vous avez le droit de consulter votre dossier de recherche pour vérifier les 
renseignements recueillis et les faire rectifier au besoin et ce. aussi longtemps que le 
chercheur responsable du projet ou l'établissem ent détiennent ces informations 
Cependant, afin de préserver l’intégrité scientifique de l'étude, vous pourriez n’avoir 
accès à certaines de ces informations qu'une fois l'étude terminée.
SURVEILLANCE DES ASPECTS ÉTHIQUES
Le Comité d'éthique de la recherche en santé chez l'humain du CHUS a  approuvé ce 
projet de recherche et en assure le suivi. De plus, nous nous engageons à lui soumettre 
pour approbation toute révision et toute modification apportée au protocole de 
recherche ou au formulaire d'information et de consentem ent.
Si vous désirez rejoindre l'un des membres de ce comité vous pouvez communiquer 
avec le Service de soutien à l'éthique de la recherche du CHUS au numéro 819-346- 
1110. poste 12856
74
Les propriétés antih.peraicesioues au Fregabalm
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
Je  déclare avoir lu le présent formulaire d ’information et de consentem ent, 
particulièrement quant à la nature de ma participation au projet de recherche et 
l'étendue des risques qui en découlent. Je  reconnais qu'on m'a expliqué le projet, qu'on 
a répondu à  toutes mes questions et qu'on m'a laissé le tem ps voulu pour prendre une 
décision
Je  consens librement et volontairement à participera ce projet
J’autorise l’équipe de Serge Marchand à communiquer avec moi pour une 
autre étude sur la douleur : □ oui □ non
Nom du sujet
Signature du sujet Date
Nom du témoin
Signature du témoin Date
Engagem ent du chercheur
Je  certifie qu’on a  expliqué au sujet de recherche les term es du présent formulaire 
d'information et de consentement, que j'ai répondu aux questions que le sujet de 
recherche avait à cet égard et que j'ai clairement indiqué qu'il demeure libre de mettre 
un terme à  sa  participation, et ce. sans  préjudice.
Je  m 'engage à respecter ce qui a  été convenu au formulaire d'information et de 
consentem ent et à en remettre copie signée au sujet de recherche
* Nom du chercheur menant la discussion 
de consentem ent éclairé
Signature du chercheur menant la 
discussion de consentement éclairé
Date
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QUESTIONNAIRE SUR L’ÉTAT DE SANTÉ
Date
Groupe:
année /  rooé /  pur
C O NSEN TEM EN T
Formulaire remis k : ou formulaire posté_le:__________
Formulaire de consentement lu attentivement pu le/ta patronne): Oui □  Non □
Explications et réponses à se s informations fournies par_______________________
Paüont(o) accepte de participer i  l'étude: Oui □  Non □
Formulaire de consentement du participant signé et daté par____________________
Une copie remise au participant Oui □  Non □
R E N SEIG N EM EN TS G EN ER AU X
Sexe: F □  M D  Origine ethnique_:________________________
Étatdvil: célibataire □  marié □  en union iforeD séparé □  divorcé □  veutD
Personnes à charge (indiquez le nombre) : enfants)  parents)  autres____
Scolarité complétée : primaire □  secondaire □  collégial □  universitaire □
R E N SEIG N EM EN TS P E R S O N N E L S
Date du détxrt des dernières menstruations :______________________  Durée habituele des menstruations_: ________________
Cycle menstruel régulier? Oui □  Non Q  Préménopausée? Oui □  Non □  Douleurs menstnjelles? Oui □  Non □
Êtes-vous? droitier □  gaucher □  les deux □
Avez-vous du mal à dormir? oui □  non □
Combien dtieues donnez-vous la nuit?______ heures
Combien d’heures dormez-vous le jour?______heures
Fumez-vous? o u D  nonQ Si oui, combien de cigarettes par jour?______
Avez-vous déjà fumé ? ouiG  non □  Si oui, cessé depuis_? ___________________
Taille :________  Poids_:_______
Cochez la fréquence à laquelle vous consommez des boissons alcooisées :
Jamais □  2-3 lois par semaine □
moins d’une fois par mois □  4 fois ou plus par semaine □
2-4 fois par mois □  tous les jours □
Quel nombre de consommation prenez-vous par semaine?___________
Au cours de la dernière année, combien de fois avez-vous pris 5 consommations ou plus dans une même occasion?________
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Consommez-vous des drogues (marijuana, hashich, cocaïne, héroïne, etc.) ? oui □  non □
Si oui, laquelle :_____________________________ Si non, avez-vous déjà consommé? Oui 0  Non □
À quand remonte la dernière fois?_______________
Si vous consommez, cochez la fréquence à laquelle vous consommez :
Jamais □
moins d’une fois par mois □  
2-4 fois par mois □
E M P L O I S  &  C O M P E N S A T I O N S
2-3 fois par semaine □
4 fois ou plus par semaine f~l
tous les jours 0
Quel est ou a été votre emploi (titre / fonctions)? _
Quelle est votre situation actuelle en ce qui concerne l'emploi ?
Temps plein 0  temps partiel □  retraité □  sans emploi □  aux études □  Spécifiez : ___________________
Si vous êtes en arrêt de travail ou sans emploi :
Avez-vous essayé de retourner au travail ? oui □  non □
Si oui, s’agissait-il du même emploi? oui □  non □
Recevez-vous des indemnités de remplacement de revenu? oui □  non □
Comment percevez-vous le degré d'exigence de votre travail au niveau physique ? sédentaire 0  léger □  moyen □  lourd 0  très lourd l~~[
Comment percevez-vous le degré d’exigence de votre travail au niveau psychologique ? léger 0  moyen 0  lourd 0
Avez-vous une réclamation actuellement en cours par rapport à votre problématique? oui 0  n o n Q
Spécifiez SAAQ □  CSST 0  Autre assurance :_______________________________________________________
Y a-t-il eu des litiges en lien avec votre réclamation ?___________________________________________________________________
A N T E C E D E N T S  M E D I C A U X
Cochez la ou les cases vous concernant et spécifiez au besoin : 
Maladies actuelles/diagnostic présent____________
Allergies
Maladies passées
oui 0  non 0  
oui 0  non 0
Chirurgies oui 0  non 0
Implants oui 0  non 0
(pacemaker, neurostimulateur)
Traumatismes majeurs oui 0  non 0  
(ex. : accident de la route, 
chute, etc.)
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M E D I C A T IO N
Inscrivez tous les médicaments que vous prenez présentement
(prescrit, non prescrit produits naturels homéopathie, médecine chinoise ou autres)
Nom du médicament Dose indication Début
Inscrivez tous les médicament que vous avez pris dans le passé, spécifiquement pour la douleur
{prescrit non présent, produits naturels, homéopathie, medecine chinoise ou autres)
Nom du médicament Dose indication début Arrêt
V O T R E  D O U L E U R  :
Type de douleur : □  fibromyalgie □  lombalgie □  arthrite rtiumatoîde Q  syndrome côlon irritable
Comment votre douleur a-t-elle commencé ?______________________________________________________
Depuis combien de temps ressentez-vous cette douleur : mois_________ année_________
Depuis son apparition, votre douleur est-elle? de pire en pire □  inchangée □  améliorée □  
Décrivez en vos propres termes votre problème de douleur principal:
Mis à part la raison de votre consultation, souffrez-vous de d’autres affections douloureuses : □  oui □  non 
Précisez :_________________________________________________________________________
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INTENSITÉ DE LA DOULEUR
Évaluez votre douleur à son PIRE au cours de la semaine dernière en traçant un X sur l'échelle ci-dessous
* --------------------------------------------------
0
Aucune douleur
------------ •
100%
La pire douleur
Inscrivez l'équivalent en Dourcentaae : %
Évaluez votre douleur à son MEILLEUR au cours de la semaine dernière en traçant un X su l'échelle ci-dessous
0
Aucune douleur
100%
La pire douleur
Inscrivez l'èauivalent en Dourcentaae : %
Évaluez où se situe votre douleur en moyenne en traçant un X su l’échelle ci-dessous
0
Aucune douleur
100%
La pire douleur
inscrivez l’équivalent en pourcentaae : %
À quel moment de la journée votre douleur est la plus intense ?
□  au réveil □  l'après-midi □  la nuit
□  le matin □  le soir □  n'importe quel moment
Qu’est-ce qui augmente votre douleur ?
Qu’est ce qui diminue votre douleur ?
C O N S U L T A T I O N S
Depuis le début de vos symptômes, cochez les intervenants que vous avez consultés depuis l’apparition de votre douleur, indiquez le nombre de
rencontres dans la case.
Acupuncteur □  Anesthésiste Q
Homéopathe/naturopathe □  Hypnotiseur □
Ergothérapeute Q  Orthopédiste □
Physiothérapeute □  Psychologue □
Clinique de la douleur □
Dans la dernière année, quelles interventions avez-vous reçue ?
Chiropratiden 
Neurologue 
Ostéopathe 
Psychiatre 
Autres (précisez)_________
□  Guérisseur □
□  Neurochirurgien □
□  Physiatre □
□  Rhumatologue □
A C T I V I T E S  P H Y S IQ U E S
Combien de fois avez-vous pratiqué des activités physiques de 20 à 30 minutes par séance (ou plus) au cours des 3 derniers mois? 
Aucune □  environ 1 fois par semaine Q
Environ une fois par mois 
Environ 2 à 3 fois par mois
□  environ 2 fois ou plus par semaine □
□  environ 3 fois par semaine □
4 fois ou plus par semaine Q
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Annexe C
Inventaire d’anxiété situationnelle et de trait d’anxiété (Y1 et Y2)
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QUE  S  f l O N N A I K f  0  t  V A l  U A !  I O N  P t  N S ü N N t t l  f I S I A I »
No  d  iderS *  c a ï o ' i  
D a te  _______
Vous trouverez à-dessous un certain nombre dénoncés que les gens ont déjà utHsès pou se 
décrire Lisez chaque énoncé, pus en encerclant le cMIre approprié à Uo«e de rénoncé. indquez 
comment vous vous sentez maintenant c'est-à-dire à ce moment précis II n'y a pas de bonnes ou 
de mauvaises réponses Ne vous attardez pas top longtemps su  un énoncé ou r autre mais donnez 
la réponse oui vous semble décnre le tmeu» les sentiments que vous écrouvez présentement
Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup
Je me sens calme □ □ □ □
Je me sens en sécurité □ □ □ □
Je sus tendu □ □ □ □
Je me sens surmené □ □ □ □
Je me sens trafiquée □ □ □ □
Je me sens bouleversé □ □ □ □
Je sus préoccupé actuelement par des 
malieurs possibles □ □ □ □
Je me sens comblé □ □ □ □
Je me sens ellrayé □ □ □ □
Je me sens à l'aise □ □ □ □
Je me sens sûr de moi □ □ □ □
Je me sens nerveux □ □ □ □
Je sus afloté □ □ □ □
Je me sens indécis □ □ □ □
Je sus détendu □ □ □ □
Je me sens satisfait □ □ □ □
Je sus préoccupé □ □ □ □
Je me sens tout mêlé □ □ □ □
Je sens que j'ai les nerfs solides □ □ □ □
Je me sens bien □ □ □ □
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Lisez chaque énoncé, pus en encerdant le chiffre approprié à droite de l’énoncé, indiquez comment vous vous sentez en général Ne vous 
attardez pas trop longtemps sur un énoncé ou l'autre mais donnez la réponse qui vous semble dècnre le mieux les sentiments que vous 
éprouvez en général
Pas du tout Un peu M— -----a■OOCtcTuCfu Beaucoup
Je me sens bien □ □ □ □
Je me sens nerveux et agité □ □ □ □
Je me sens content de moi-même □ □ □ □
Je voudrais être aussi heureux que les autres 
semblent l'être □ □ □ □
J ai 1 impression d'être un raté □ □ □ □
Je me sens reposé □ □ □ □
Je suis d'un grand calme □ □ □ □
Je sens que les difficultés s accumulent au pont où 
je n'arrive pas è  les surmonter □ □ □ □
Je m'en fait trop pour des choses qui n'en valent 
pas vraiment la peine □ □ □ □
Je suis heureux □ □ □ □
J'ai des pensées troublantes □ □ □ □
Je manque de confiance en moi □ □ □ □
Je me sens en sécurité □ □ □ n
Prendre des décisions m'est facile □ □ □ □
Je sens que je ne sus pas à la hauteur de la 
situation □ □  1 □ □
Je suis satisfait (e) □ □ □ □
Des idées sans importance me passent par la tête 
et me tracassent □ □ □ □
Je prend les désappointements telement à coeur 
que je n'arrive pas à les chasser de mon esprit □ □ □ □
Je suis une personne qui a les nerfs solides □ □ □ □
Je deviens tendu ou bouleversé quand je songe à 
mes préoccupations et à mes intérêts récents □ □ □ □
